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新 し い 脳 血流 測定 用 割 と し て の 9 Wrc－d，1．he x a m ethyl－prOp yle n e amin e o xim eく馴 Tc－d，ト
H MP A Ol の 化学的性質及び そ の体内動態 を ラ ッ ト及び ヒ ト で 基礎的 に 検討 し ， さ ら に脳 疾患症例 に て
臨床的検討せ行 っ た ． In vitro で の 洲 Tc－d，1－H M P AO の 放射化学的純度は標識直後で は93％ と良好で
あ っ た が ． 以後経時的 に 漸減 し た ． 脳 へ は投与量 の 5％前後が集積 し ， 投与 2 － 3分以 後 は10時間 まで
安定 で あ っ た ． 血 中濃度 は投与 1分前後 で最高値 に 達 し ， 約 5分 後 まで は速 やか に 減少す るも のの ， そ
れ 以 後は ゆ る や か に 減少 し た ． す で に 報告 さ れ て い る血球 へ の 高 い 結合率 に 加 え て ， 血清蛋白 へ の 高 い
結合率も実験的に 示 さ れ た ． さ ら に ， こ の 血 球及 び血清蛋白 に 結合 し た 99 mTc－d，l－ H M P A O は血液脳関
門 を通過 し な い こ とが 示 され た ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 及 び化学的変化 に 関す る検
討 で は ， 99m Tc－d，トH M P A O は血液脳関門 を通過 し え
，
一 旦 血 液脳関門 を通過 し た 脂溶性 の 遊離 の
99nT c．d，トH M P AO は脳内で速や か に 非拡散性物質に 転換 す る こ と が判明 した ． 馳 Tc－d，l， H M P AO に よ
る single photo n e mis siun c o mpute riz ed to m ogr aphy くSP E C Tン 像 と N．is opr op yl．くl．1 231
p．iodo a mpheta min eくI M Pl の S P E C T像 との 比 較に お い て ， 虚血 の 検出 に 関 し ては I M Pの 方が 優 れ
て い た ． こ の 理 由を明 ら か に す る た め に ， La s se nら に よ っ て 提唱 され た ヒ トで の 99mTc－d，1－ H M P A O体
内分布の 動態モ デ ル を 用 い て ， 脳血 流値 と速度定数 を数学的方法 に よ り 求 め た ． 脳 内で の 拡散性 の
99nYrc．d，1－ H M P A Oか ら 非拡散性代謝物 へ の 転 換 の 速 度定数 くk，1 は ， 脳 内 の 拡 散性 の
99m
Tc－d，1－
HMP A O か ら血中の 拡散性の 9 9
n
Tc －d，1－ H M P A Oへ の 移行の 速度定数くk2J に 比 して 充分 に 大 き な値 で
は な い た め ， 脳 か ら血 中 へ の 逆 拡散が起 こ り ， こ の道拡散 は血流値 の 大 き な と こ ろ ほ ど多い の で ， こ れ
が健常部 と虚血部の コ ン トラ ス ト を悪く す る も の と考 え られ た ． しか し La ss e nら の 提 唱 した補正 式の
妥当性が数学的に 証明 さ れ ， こ の 補正 式 に よ り コ ン トラ ス ト を改善 で き る こ と が 確認 さ れ た ． こ の コ ン
トラ ス ト改善法は今後積極的に 用 い られ る べ き も の と考 え ら れ る ． ま た脳 へ の 入 力と な る 血中の 拡散可
能 な
99m
Tc－d，1．H M P A O の濃度は ， 静注後速や か に 減少 し ， 静 注 2 分後 に は 0 に な る こ と が わ か り ，
99n
Tc－d，1． H M P A Oに よ っ て投与直後 の 血 流 の 情報が保た れ る こ とが わ か っ た ． 一 方 ヒ ト で の 比 較 と は
反対 に ラ ッ トの 脳虚血 モ デ ル に よる 比 較で は ，
99m
Tc －d，1－ H M P A O と I M P の 2つ 像 に コ ン トラ ス トの
優 劣は み られ なか っ た ． こ れ は k3 備 に お ける 種特異性 が予 想さ れ ， ラ ッ ト で は と 卜 に 比 べ て k3 値 が
k2 値 に 対 し て非常 に 高 い と 考 え ら れ た ． 一 方計75 回の 臨床例 で の 検 討 に お い て ， X 線 c om puted
to m ographyくC TJ と の 比 較で は X線 C T陰性例 で 9gmTc－d，1一自M P A Oが 高熱与局所的虚血巣 を指摘し
得た ． また 破裂脳動脈癌 に よ る ク モ 膜下出血後 の急性期 に 於 け る脳血 流 の 評価 で は ， X線 C Tや脳血管
造影で 検出し得な い 局 所脳 血流異常が検出さ れ ， そ の 群 で後 に 高率に 遅発性脳虚血症状が出現 し ， 予 後
の 推定に 有用 であ っ た ． M ata s負荷 と 9
9n
Tc－d，トH M P A O－S P E C Tを組合 わせ る 方法 に よ り ， 負荷前と
負荷中の 検査 を連続 して 行な う こ と に よ っ て ， 短 時間内に 全検 査 を行い ， 側 副血 行を 評価 す る 方法 を開
発 した ． 以 上 99n Yrc－d，1－ H M P A Oに よ る SPE CT 検査 は ， 本剤が キ ッ ト形と して 入 手で き る た め 緊急性
を有す る 症例 で は何時で も 施行 しう る点 ，
鍋 m Tc 標識 の た め大量 の 放射能を投与 で き る た め 短 い 撮像時
間で空間分解能 に 優れ た像 を得 る こ とが で き る点 ， 短 時間の 負荷試験 に 適 して い る 点 に お い て 今ま で の
IM P S P E C T検査よ り優れ て お り ， 臨床上 極 めて 有用 な検 査 で あ る こ と が 判明 した ．
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N，N －dim ethylben zyl－ N
，
－く2－hydro xy－5．iodo－
3－ m ethylbe n zy1
－1，3－pr Opa n edia min e くH I P D M12l，
thallium －201 diethyldithio c a rba mate のDC13I な ど各
種の Sigle photo n e mis sio n c o mputerized to m ogra －
phyくS P E C TI用 剤が 開発 され ， 局所脳血 流 の 評価 が
容易に行わ れ る よ う に な っ た ． こ の 中 で も ， 主 に
Holm a n ら
4州 に よ っ て 臨 床的有用性 が確 立 さ れ た
I M P は， 本邦で も既 に 市販 され ， 一 般医療 レ ベ ル で広
く用い られ て い る ． しか し本剤は l当 標識 の た め 緊急
時の入 手 に制限がある ． ま た投与量 も限 られ 艮好 な画
像を得る に は 長時間の 撮像 が必要で あ る ． こ の た め
伽 Tc 標識薬剤の開発が試 み られ て き た ． キ ッ ト 化 さ
れた
伽 Tc 標識薬剤 を用 い れ ば ， 何時如何 な る時 で も
検査が可能 で あ り ， 投与 量も 多くで き る た め短時間 で
の撮像も可能 である か ら で あ る ．
脳血流 シ ン チ グラ フ ィ 用 剤 と し ての 重 要 な条件 は脳
組織 へ の 高い 集積率 と ， 長 時間に わ た る脳 へ の 停滞で
ある ． こ の 2 つ の 条件 を満 た す 馳 Tc 標識薬剤 と し て
最近 削 Tc －he x a m ethyl－ prOp yle n e amin e o xim e
く蜘 Tc． H M P A O171が 開発 さ れ た ． 本剤は Tr o utner ら el
に よ っ て 開発 さ れ た 蜘 Tc－pr Op ylen e a min e o xim e
く伽Tc．PnA Ol を ， Neirin ckx らが 改良 した も の で あ
る． 謝 Tc－PnAO は血液脳関門を通過 す る も の の ， 停
滞能が悪 く ， す ぐ に 脳組織 よ り洗い 出さ れ る 欠点 を有
した ． こ れ に 対 し 99mTc－ H M P AO 特 に そ の d ， 1体
く伽Tc－d，1－ H M P A OI は ， 優れ た 停滞能を 示 し脳 血 流周
割と して は理 想的 と言 え る ．
しか し ， その 脳内動態や代謝 に 関 して は未だ 不 明な
点が 多く
，
定量 的測定法 も開発さ れ て い な い ． こ の 研
究の目的 は基 礎的検討 に よ り
99m Tc－d，l－ H M P A Oの 脳
内動態 を明 か に し
，
そ の 脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ 用 剤と
して の基本的性質 を明確 に 捉 える こ と に よ り
， 本 剤の




3種類 の thinlaye r chr o m atographyくT L Cl 系を用
い て ，
99n
T c－d，1－ H M P A Oの 放射化学的純度 を検討 し
た
刀
． 前回溶 出よ り20時間後の ジ ェ ネ レ ー タ よ り得 ら
れ た 60m Ci15 ml の 酬 TcO． を d，1－H M P A O の凍結
乾燥 キ ッ ト に 加 え ， その 20声1 の サ ン プ ル を， 2枚 の
T L C用 シ リ カ ゲ ル ス ト リ ッ プくGelm a nI T L CISI G，
25x200m 叫 と 1 枚 の ろ 紙 くWhatm a n No ．1，
25X200m mIの 原点 より 23m m の 部位 に塗布 し， 直 ち
に 展開し た ■ 2枚の I T L CISI Gは お の おの m ethyle－
thylketo neくM E Kl くシ ス テ ム い と0．9％ NaCl溶液
くシ ス テ ム 2Iで ， Whatm a nNo ．1 は50％ a c eto nitri1e
くシ ス テ ム 3I で 展開 した ． 展開後 ， 風乾 し ， T L Cス
キ ャ ナ ー JT C－501くAloka， 東京lで放射能分布 を測定
した － シ ス テム 1に お け る原点付近の放射能の割合 か
ら ， シ ス テム 3の 原点付近 の 放射能の割合 を差 し引い
て
，
99nT cqd，1－ H M P A Oの 二 次性錯体の 割合くA％1 を
求め た ． また ， シ ス テ ム 2 に お け る溶媒先端付近の放
射能 の割合と して 伽 TcO4
－
の 割合 くB％1 を ， シ ス テ
ム 3 に お ける 原点付近 の 放射能の 割合 と して 馴 Tc の
還元 水解物 の 割合くC％I を求め た ．
以 上 よ り ，
99m Tc－d
，
トHM P A Oの 放 射化学 的純 度
く％1 を100－ くA 十 B＋ Cン で求 め ， そ の時間的推移 を標
識直後か ら10 0分ま で検討 した ．
2 ． ヒ トに お け る血中及び尿中ク リ アラ ン ス
3例の脳血 管障害患者 で 馴 Tc －d ， トH M P A Oを 静
脈内投与 した後 ， 経時的 に30分ま で 動脈採血 を ， そ の
後24時間ま で静脈採血 を行い 血中ク リ ア ラ ン ス を測 定
した ． ま た 同じ患者 で 投与後 0－8時間 ． 8 －1 2時
間 ， 12－ 24時 間の 尿中ク リア ラ ン ス を測定し た ．





C の 条 件 下 で ヘ パ リ ン 加 血 液 に
伽 Tc－d，1－H M P A O を添加 し ， 1 ， 5 ， 30． 60分の イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た ． こ の 後 ， 遠心 分離 し 一 定量
の 血 清の 放射能 を測定 し ， ヘ マ ト ク リ ッ トで補 正 す る
こ と に よ り ， 全血 液 に 対す る血球結合率 を算出 した ．
同 じ 条件下 で ， 血清 に 9gmTc－d，1－ H M P A Oを 添加
A bbr eviations ニ
14
C， C a rbo nq1 4ニ I M P， N－is opr op yl－P－E1230r 125コ Iodo a mpheta min e三
M E K
，
m ethylethylketo n e三 S P E C T， Single photo n e missio n c o mputed to mography ニ
B5Sr，
Str O ntiu m－85三
99mTc， te Chn etiu m－99m 三
9 9mTc－d，1－ H M P AO，
99mTc－d，1－he x a m ethyl－ pr Op yle n ea．
min e o xim eニ T L C， thin layer chr o matography 三




1 ない し15分イ ン キ エ ペ ー 卜 した ． こ の 後 ， 水冷
10％過塩素酸 を添加 し ， 水冷下で 獲拝 ， 懸濁 し ， 遠心
分離 し て得 られ た沈澱 を ， 5％過塩 素酸 で 3 回洗浄 す
る こ と に よ り ， 血 清蛋白結合率 を算出し た ．
血球及 び血清蛋白 に 結合 した 9g mTc－d，1－ H M P A Oが
血液脳関門を通過 す るか 否か を見 る た め ， 2人 の 正常
ボ ラ ン テ ィ ア に て以 下 の 実験 を行 っ た ， 対 照の 1 人 に
は ， ま ず 10m Ciの 99nTc－d，1－H M P A Oを投与 しそ の 3
分後 に 1回目 の S P E C T撮像 を行 い ， さ ら に 10m Ci
の 帥 Tc－d，l－H M P A O を投与 した 上 で 2 回目の 撮像 を
同 じ レ ベ ル で 行 っ た ． も う 1 人に は ， 10m Ciの
99nT c．d，l－ HMP A O を静脈全血 と 5 分間イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン し た後投与 し ， 1 回 目の 撮像 を行 っ た ． 次 に 対
照 と 同 じ く イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 無 し で 10m Ciの
99 mTc．d，トH M P A Oを投与 し ， 2 回目 の 撮像 を行 っ た ．
SP ECT 装置に は I ． 5 ． で示 す リ ン グ 型 装置 を用 い
た ．
4 ． ヒ トに お け る体内臓器分布
3例の脳血管障害患者で 馳 Tc－d，1－H M P A O静注 1
時間 ， 及 び 2時間後 に ， ガ ン マ カ メ ラ G C A－90 Aく東芝
製 ， 東京1 で全身前後像 を撮像 した ． 全身 と 各臓器 に
設定 し た各関心領域の計数値 よ り ， 各臓器の 放射能分
布 を全身の放射能 に 対す る 百分率 と して表 し た ．
5 ． ヒ ト正 常 ボ ラ ン テ ィ ア で の 脳 内分布
2例 の 正 常 ボ ラ ン テ ィ ア く31歳 ， 及 び2 5歳男性1 に
10－ 2 0m Ciの 99mTc－d，l．H M P A Oを 静注 し ， リ ン グ 配
列検出器型 S P E C T装置く島津製 ， He adto m eII， 京
都1別 を用 い て ， 横 断断層像 を得 た ． 静 注 3分後 か ら10
時間後ま で経時的 に撮像 し． 不 整形の 約40 ピクセ ル の
大き さ の 関JL一領 域 を灰白質と して は島部 に ． 白質 と し
て は半卵円中心 に 設定 した ． 灰白質 ， 白質の 放射能濃
度く再構成 カ ウ ン ト1， 及 び 両者の 比 の 時 間的推移 を検
討 した ． また ， 放射能濃度の左右差 も検討 し た ．
撮像 に あ た っ て は ， 低 エ ネ ル ギ ー 用 高分解能 コ リ
メ ー タ を用 い ， 1 ス テ ッ プの 画像 を64X64マ トリ ッ ク
ス に て収集 し た ． 1回 の 撮像時間 は約10分と した ． 得
ら れ た投影 デ ー タ を Shep p鹿 Loga n フ ィ ル タI
Ul を用
い て 再構成 し ， 9点 ス ム ー ジ ン グ 処 理 を 行 っ た ． ま
た
，
So re n so n法 川 に よる 吸 収補正 を行っ た ．
6 ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー トラ ジオ グラ フ イ
99n
T c－d，1－ HM P AO が脳血 液関門を通過 す る こ と を
確認す る た め に ， ミ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を行 っ
た ， ペ ン ト パ ル ビタ ー ル 麻 酔下 く60m gノkgl の ド ン
リ ュ ー ラ ッ ト く250g一 に 内 頸 動脈 か ら 20m Ciの
99m Tc－d ， 1－H M P A Oを投与 し， 2分後 に 断頭 し た ． 脳
を可及的速や か に 取り 出 し ， ド ライ アイ ス で冷却 し た
ヘ キ サ ン く－700Cl に て凍結 した 後 ク ラ イ オ ス タ ッ ト
T IS S U E T E C 4551く三 共 ， 東 副 を 用 い て 厚さ 5JL
m の 凍 結切片 を えた ■ こ れ を 乳剤 N M R－2くSakura ．
東京1 を塗布 し た ス ライ ド グ ラ ス に 乗せ － 20
0
Cで 2 日
間乾燥 ， 感光 さ せ た ． そ の後20
0
Cに て現像 く5拗 ， 定
着く10分1し ， ヘ マ トキ シ リ ン エ オ ジ ン に て後 染色を施
し た ．
7 ． ラ ッ ト脳 で の 化学的変化
99nT c－d，1． H M P A Oの 脳 内で の化学的変化 を見る た
め に 5 匹の ド ン リ ュ ー ラ ッ ト く180g － 2 20gl に 尾静脈
よ り 10m Ciの
99m
Tc －d，l－ H M P A O を投与 した ， 静注後
1分 ， 5分 ． 10分 ， 30分 ， 60分 に 断頭 し ， 可及 的速や
か に 取 り 出し た脳 を 5 ml の 0．32 M庶糠 に て ホモ ジナ
イ ズ し た ． こ れ を 5 ml の メ タ ノ ー ル に て抽 出 し ， そ
の 抽 出液 と コ ン ト ロ ー ル の 99mTc－d，l－ H M P A Oの 各
2叫 1 に 対 して 工 ． 1 ， に お ける と 同様 に 薄層 ク ロ マ
トグ ラ フ ィ を行 っ た ．
8 ． ラ ッ ト脳 で の マ イ ク ロ ス フ ェ ア と の 比較
99mTc－d，1－H M PAO を用 い て脳血 流 を 定量化す る際
に マ イ ク ロ ス フ ェ ア モ デ ル を適用 で き る か を確認する
た め 放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア との 比 較 を行 っ た ． ベ ン
ト パ ル ビ タ ー ル 麻 酔 下 く60m gノkgI の 5 匹 の ドン
リ ュ ー ラ ッ ト に ，
99mTc－d
，
1．H M P AO と Strontiu m－85
くSrl で ラ ベ ル し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア N E M－052 A
くN E N， 米 国Iを 同時 に 投与 した ． 右頚 動脈 ， 左股動静
脈 に ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブを 挿入 し， 右頸動脈 の それ
は左室 ま で 挿入 した ． こ の 左 室よ り 85Sr 標識 マ イ ク ロ
ス フ ェ ア を ， 左大腿静脈 よ り 蜘 Tc．d，1． H M P A O を同
時に4 5秒か けて 投与 した ，
8
Sr 標 識 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
く串15 士1．5JLl は0．01％ T w ee n．80 を加 え た10 ％ ヂキ
ス ト ラ ン に 浮遊 させ
，
放射能 は 1 － 2ノ上 Ci， マ イ ク ロ
ス フ ェ アの 数 は40，000－80，000偶 に 調整 し て お い た ．
99nT c－d，1－H M P A Oは 200－ 400FLCiを 投与 した ．
左大腿動脈 に 挿 入 し た カ テ ー テ ル よ り自然に 滴下 す
る血液 を マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に 採取 した ． 2薬剤の 同時
投与 2分後 に 断頭 し， 速 や か に 脳 を取 り 出 し ， 採取し




Sr の 放 射能 を測 定 し た ．
酬 Tc－d，1．
H M P A O と
85
Sr 標 識 マ イ ク ロ ス フ ェ ア に つ い て ， 全
脳血流量 を下 記の 式 に し たが っ て 算出 した
12卜 川
C bくTJこ FIJCaくtldt － － － ． － －く1
但 し こ こ で C b は断頭 の 時点 くTl で の 脳 の 放射能，
Ca は 動脈血中の 放射能 ， くtJ は 時間 で あ る ． 99r nTc．d，
トH M P A Oの 投与直前 の 標識率 を 工 ． 1 ． の 方法によ
り求 め ， 得 ら れ た 血流値 をそ れで 補正 した ．
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9 ． ラ ッ ト脳 で の初 回通過時の 脳 の 取 り込 み 率
ラ ッ ト脳 で の 初 回通過時 に お け る の 脳 の 伽 Tc－d．ト
H M P A O の取 り 込 み 率 を ． Cr o n eの Indic ato r
diffu sio n m ethod
瑚 に よ り 求め た ． 5 匹の ベ ン ト パ ル
ビタ ー ル 麻酔下の ド ン リ ュ ー ラ ッ ト く200－ 300gJ の右
内頚動脈 に カ テ ー テ ル を 挿入 し ，
9gm Tc－d，トH MP A O
と
1tI標識イ ヌ リ ン NE C－164 A lOくN E N， 米国ン を 同
時投与 した －
99m Tc．d，1． H M P A O は約 100JL Ciを ，
14C 標識イ ヌ リ ン は 1JLCi を， 同 じ10 0JLl の生食 に溶
かしてお い た ． こ の投与 の 直前 に 静脈洞交会 に 穴 を開
けておき ， 2薬剤同時投与後10秒 まで 2秒お き に ， グ
ラ ス フ ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー G FJB くWhatm a n， 米 国1
に脳静脈 血 を採取 し た ． 投与直前 に採取 した ヘ パ リ ン
加全血 に ， 投与 す る混合物の 一 部 を 溶 か し ， 同 じ
filterに 滴下 し ス タ ン ダ ー ドと した ． 99rnTc の 放射能は
ガ ン マ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を 用い て 測定 し，
14
C の放射能 は10 日後 に 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー を用 い て測定 した ． 拡散 しう る物質の ， 初 回通過
時の取 り込み率く即 は下記の ごと く あら わ さ れ る ．
E こくCr － CtIノCr － ． － ． ． ．く2J
Ctニ くAc，m －X。，nJJくR C P Dtc， ml． ． ． － ． ．刷
Xcp ． ニ CrDtcp ．く1 － R C Pl － … ‥ 刷
但し こ こ で C は， 採取 した 脳静脈血中の放射能の ， 投
与した放射能 に 対 する 比 で ， r と t は そ れ ぞ れ 拡散 し
ない 基準の ト レ ー サ ー くイ ヌ リ ンJと ， 拡 散す る 試験 ト
レ ー サ ー く99mTc－d，1－ H M P A OI を 表 す ． 99mTc－d，1－
H M P AO の放射化学的純度 は ， 調整直後 と言 え ど も
100％で はな い が 刀 ， 軌 Tc－d，トH M P A O以 外 の 物 は
，
脳
血液関門 を通過 しな い と仮定で き る の で ， Ct は 式く31
と式何よ り計算さ れ る ． 但 し こ の と き Ac 抑 ， Xq 汀n ，
Dt叩 はそ れ ぞ れ 採取 した 脳静脈血 中の 放射能 ， 同 じ
く脳静脈血中の 伽 Tc－d，1－ H M PA O 以外 の 放射能 ， 投
与 した 全放射能 を表 す ． ま た RC P は投与直前 の
伽 Tc－d，1－ H M P A Oの 放射化学的純度 で あ り ， I ． 1 ．
で述 べ た 3種 の 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に て 求 め た7，．
個々 の ラ ッ トに お い て投与後10秒間で の E値の 最高値
くEm a幻 を 初 回 通 過 時 に お け る 脳 の 99nTc－d，1－
HM P A Oの 取り込 み率 と した ．
10． ラ ッ ト脳 で の マ ク ロ オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ に よ
る IM P との 比 較
マ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グラ フ イ に よ り実験的脳虚血 に
おい て 99mTc－d，トH M P A O と IM Pと の 比較 を行 っ た ．
ペ ン ト パ ル ビタ ー ル 麻 酔下く50m gノkgl の 4 匹の ド
ン リ ュ ウラ ッ トの 股動静脈 に カ テ ー テ ル を挿入 し
，
局
所脳血流測定の 3 時間前 に Ta m u r aら の 方法1 6，に よ
り － 側 の 中大脳動脈 を小 型 Ze n clipくO hw a Tsusho
Co ． Ltd
， 東京1 で 閉塞 させ て お い た ．
20m Ciの
99mTc－d，1－ H M PA O と 50JL Ci の
12T 標識
I M P旧 本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社 ， 宝塚ン を 混 合 し て
0．3ml に し ， 大腿静脈よ り20秒 か け て投与 した ． その
後初 めの 1分間 は約7秒 お き に ， 次 の 1分間は 約20秒
お き に ， 各 0．03ml ずつ 計20回 の動脈採血 をお こ な っ
た ．
投与2 分後 に 断頭 し ， 速や か に 取 り出 した脳 を － 70
0
C で凍結 し ， ク ラ イ オス タ ッ ト に て － 2 00C下 で 20
月 m の 切片 を作製 し， ス ラ イ ド グ ラ ス に 乗せ乾燥 さ せ
た ． 最初 の露光 は 99mTc－d，1．H M P A O像を得 る た め に
15時間行 い ， 伽 Tc の放射能が完全に 減衰 し た 7 日後
く削 Tc の28半減期孝則 よ り 工M P像を得 るた め に 2 回
目の 雷光 を 2 カ月間行 っ た ．
定量 的オ ー ト ラ ジ オグ ラ フ イ のた め の ス タ ン ダ ー ド




と 0． 15 －
1．6ノJ Ciノg の IM Pを各々 ， 0 ．2g の ゼ ラ チ ン と 1．O




C まで暖 め ド ラ イ ア イ ス で 再
冷却 した ． そ の 半分よ り ク ラ イ オ ス タ ッ トで 20ノノ m
の切片 を得 ， 脳切 片と共 に 感光させ た ． 残 り の半分 は
放射能濃度 くル CiノgI を知 るた め に ガ ン マ シ ン チ レ ー
シ ョ ン カ ウ ン タ ー で測定 した ．
Fig．1． D iagr am m atic repre s entatio n of the
kin etic m odel for dete r mining c er ebr al blo od
flo w a nd the r ate c onsta nts of Kl， k2， k3 a nd
k5 u Sing
9gmTc－d，1－H M P AO． T his m odel
C O n Sists of fo u r c o mpartm e nt， Which a r e
diffu sible tr a c e rin blo od くCaL，1， n O ndiffu sible
tra c e r with r e spe ct to the blood－br ain ba rrie r
くBB Bン in blo od くCaN Dl， diffu sible tr a c e rin
brain くCbN 。ン a nd n o ndiffu sible tr ac er with
r espe ct to the B B B in br ain くC bN Dl． T he
C O n V er Sio n ofdiffu sible tr a c erto n o ndiffu sible
On eis a s s u m ed to be irr e v e r sible s u ch that
k． ニ k6 ニ O a nd it is a s s u m ed that the n o ndiff－
u sible fo r m s ofthe tra c e rくCaN ， a nd C bN Dナdo
n ot cr o ssthe B B B．
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オ ー ト ラ ジオ グラ ム は マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ
ー を用
い た デ ン シ トメ ー タ ー で 処理 した ． こ れ は C C Dカメ
ラ TI－22 AくN E C． 東京1 をア ナ ロ グ デ ジ タ ル くA－ Dlコ
ン バ ー タ ー くA D S Co． Ltd， 奈 良1を通 し て マ イ ク ロ コ
ン ピ ュ ー タ ー P C－9801くN E C， 東京 いこ接続 し て 作 っ
た ． A－D コ ン バ ー タ ー は256X256ピク セ ル の 分解能 を
持 ち ， 64段階の グ レ イ レ ベ ル を持 つ ． デ ジタ ル 化 した
イ メ ー ジ は飯田 ら 川 の 開発 した イ メ ー ジ処理 シ ス テ ム
を用 い て16段階 に カ ラ ー コ ー ド化 した ．
0 ．03ml ずつ 採取 した 動脈血の試験管 に 各々 1．Oml
の オ ク タ ノ ー ル を 加 え 混和 し た ． 代 謝 さ れ て い な い
IM Pを抽出す る た め ， 1 000rpm で 5 分間遠心 した後 ，
上 層の オ ク タ ノ ー ル 層 よ り 0． 5ml を別の 試験管 に
採 っ た ． 馴 Tc の放射能 を無視 しう る 7 日後 に ， 各 2
本 の試験管の l当 の放射能 を ガ ン マ シ ン チ レ ー ヨ ン カ
ウ ン タ ー で 測定 した ． 動脈血 と オ ク タ ノ ー ル 0． 5ml を
含 む も の の放射能 を A cpm ， オ ク タ ノ ー ル 0．5ml の
み を含 む もの の 放射能 を B cpm と す る と ， 各 時点 で
の オ ク タ ノ ー ル 抽 出率くO E Rl は下記 の ごとく と な る ．
O E Rニ 2 BltA ＋ Bl － － … ・く51
局所脳血流値は 工M P像か ら マ イ ク ロ ス フ ェ ア モ デ
ル に 基付い た 次の 式 を用 い て 算出 した
12ト 叫
F ニ 100C bくTllFIJO E R Caくtldtコ … … 佃
但 し こ こ で ， F は局 所脳血流値 くml1100glminl，
Cb は屠殺時くTl の 脳内の I M P濃度くJL Cilgl， Ca は
時間くtl の 関数と して の動脈血 の I M P濃度くFL Cilgl
で ある ．
ま た 99
mTc－d，1． H M P A O像 か ら も マ イ ク ロ ス フ ェ ア
モ デ ル に 基付 い た下記の式に よ っ て局所脳血流値 を求
め た ．
F ニ 100C bくTM ItR C P CaくtJdtコ ． ． ■ － ． －く71
但 し こ こ で R C P は投与直前 の
99m Tc－d，1－ H M P A O
の 放射化学的純度 で ， 工 ． 1 ， の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ に て も とめ た
刀
．
11． ヒ ト脳 に お ける コ ン パ ー ト メ ン ト解析
99nTc－d，トH M P A O を用い て脳血流 を定量 化 す る モ
デ ル を 図1 潮 に 示 す ． CaD は動脈血 中の脳血液関門に
対 して拡散す る ト レ ー サ ー 濃度 ， CaN D は血 液中 に 摂
取 さ れ た拡散 し ない ト レ ー サ ー 濃度
瑚 却I
， CbD は脳 内
の 拡散 しう る脂溶性の ト レ ー サ ー 濃 度 ， CbN D は 脳組
掛 こ摂取 され た 水溶性 の ト レ ー サ
ー 濃 度 で あ る7 御
Kl か ら k6 の速度定数 は各 コ ン パ ー ト メ ン ト 間 の ト
レ ー サ ー の移動 を決定 す る ． 血液 中お よ び脳内で の 摂
取 が 不 可逆的だ と仮定す る と181 瑚， つ ま り k4 こ k6 二 0
で あ っ て 拡散 し ない ト レ ー サ ー くCaN Dお よび C bN Dlは
血液脳関門 を全 く通過 し え ない と一仮定す る と ， 下記の
微分方程式が各 コ ン パ ー トメ ン ト間 に 適用 され る ．
d C b。ノdtこ KICaD －くk2十kJCb， … ・ － ．く8I
d C bN Dldtニ k3C bD － ． － ． ． ．く91
dCaN 。J
，
dtニ kおaD ニ k5くCa － CaN 。J … … nOl
但 し Ca は 動脈 血 中の 全 ト レ ー サ ー 濃度 で ある ．
Ca ニ CaD＋ CaN D － … ‥く川
こ こ で Kl は次 の よ う に 表 さ れ る ．
Kl ニ fE
… …く121
但 し f は単位体積当り の脳血流量 ， E は初 回循環時の
取 り込 み率 で あ る ． こ れ を代 入 して次 の 各式 を得る ．
CbDくtIニ fEe xpトくk2 ＋k31tコ命CaDくtI ． ． ．く131
C bN Dくt，こ 諾，く1－e Xpトくk2＋kJtコH 恥 くt，
． ． ． 付 く畑
C bくtlニ応了忘1
くk3＋k が pトくk2＋k証H 図CaDくtl
． ． ． 川く15う
CaDくtlニ Caくtト k5eXpく－ k5tl命Caくtl … ・ － ．く161
但 し こ こ で Cb は全脳の ト レ ー サ ー 濃度で あ る ．
C bニ C bD ＋C bN D ． ， － － ， ．u71
ま た命は重畳積分 を あ らわ す ．
式15 と16 よ りCa，くtl を消 す と
Cbくtlこ 前 石1
くk3＋kガXpトくk2＋kJtコナ
命ECaくt卜 k5eXpく－ k5tJ令Cattlコ … ・ － ．個
脳血管障害の 患者 4 人 で 式18に 基付 き脳血 流と各速
度定数 を求め た ． 患者は 各 2 人の 男女で ， 年齢は5巨
67歳で あ っ た ． 3 人 は クモ 膜 下出血 1 人 は 脳梗塞で
あ っ た ． 発症か ら検査 ま で の 期 間は 9－42 日間で あ っ
た ． 時間 の 関 数 と し て の 全脳 の ト レ ー サ ー 濃度 くCb
く用 は ，
99T c－ H M－P A O投与後30分ま で12秒 おき に同
じ レ ベ ル を繰 り 返 し ス キ ャ ン す る こ と に 依 っ て求め
た ． こ れ に は I ． 5 ． で 述 べ た リ ン グ 型 S P E C Tシ ス
テ ム に 高感度 コ リ メ ー タ ー を装着 して 用 い た ． 再構成
像に お い て 関心領域 を 4人の 島領域 と 2人 の 前頭葉深
部領域 に 設 け ， それ ぞれ 灰白質 と自質 に 相当する もの
と し た ． ま た各領域 は X線 C T 上低吸収域 の 無い 部分
に 設定 した ． 時間の 関数 と して の 動脈血内 ト レ
ー サ ー
濃度 くCaくtllは榛骨動脈 よ り の 採血 に 依 っ て求 めた ．
初め の 3分間 は10秒 お き に そ の 後 は間隔 を延 ばし て各
2 ml ずつ30分 まで 採血 した ． 血 中の ト レ
ー サ ー 濃度
は ガ ン マ シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 求 め た ．
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S PE C Tシ ス テ ム と ウ ェ ル カ ウ ン タ ー の 間 の ク ロ ス
キャ リ プ レ T シ ョ ン は ， 既知 の濃度 の
蜘
Tc で満 た し
た直径 20c m の 円筒形 フ ァ ン トム を用 い て行 っ た ．
Caくtナと Cbくtlの 経時的変化 を ， 式18 に基づ い た下
記の 式に 非線形最小 二 乗法
盈I に よ り適 合 さ せ ， P く1ン
か らP く4I の 4個の パ ラメ ー タ ー を求 め た ． こ こ で E
の債は 工 ． 9 ． で 求め た 値と し， 全脳 で等 しい と仮定
した ．
CbくtJニ くPく1汁 Pく21e xpト Pく3Itコケ
CglくCaくt卜 Pく4le xpト Pく4Itコ 命Caく机 ． ． ．く畑
El ニ fEニ Pくり＋Pく21 ． ． ． － ． ．く袖
k2 ニ Pく21Pく3ナノ亡Pく11＋Pく2ンコ … ‥ －く2カ
k3 ニ Pく1げく3ナノrPくい十 Pく2Iコ ． … ‥く22I
k5 ニ Pく4ナ ． ． ． ， ． ．く231
工王． 臨床 的検討
1 ． 各種脳疾患患者 で の X線 C Tと の 比 較
主 に脳血管障害 を有 す る31 人く男性1 5人 ， 女性16人 ，
18－ 7 5歳ン の 患者 に 対 し て 計 40 回 の 伽 Tc－d，1－
H MP AO に よ る脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ ー を行 っ た ．
患者の 内訳は ク モ 膜下出血13例 ， 脳梗塞 6例 ， 慢性硬
膜下血腰4例 ， 脳動静脈奇形 3例 ， 脳 出血 2例 ， 及 び
一 過性脳虚血発作 ， 脳腫瘍 ， 脳挫傷 ， 各 1例で ある ．
発症よ り検査 ま で の期間は ， 2 日以内が 5 回， 3 －
7 日が11 回， 8 － 14日 が 7 回 ， 15－ 30日が 8回 ， 31日
以上が 9回で あ る ． 撮像 に は He adto m eII と低 エ ネ
ル ギ ー 用高分解能 コ リ メ ー タ ー を用 い た ． 1回 の 撮像
時間 は約1 0分 と し た ， 9gm Tc－d，トH M P A Oに よ る
SP E C T像 と ， 同時期 に 施行 した X線 CT 像 を視覚的
に 比較検討 した ．
な お臨床例で の 99rnTc．d，1－ H M P A Oの 使用 は金沢大
学医学部付属病院受託研究審査委貞会 の 承 認 を得 ， 本
人の文書 また は 口頭に よ る 同意 の も と に 行 わ れ た ．
2 ． 破裂脳動脈癌急性期で の 有用 性
緊急時 にお け る 99mTc－d，1－H M P A Oに よ る脳血流 シ
ンチ グ ラ フ ィ の 有用 性 を検討す る目的 に お い て ， 脳動
脈膚破裂 に よ る クモ 膜下出血急性期 に 本剤 に よ る脳血
流シ ン チ グ ラ フ ィ を施行 し ， 続発 す る遅発性脳虚血症
状との 関連 を検討 した ． 患者は18例 ， 撮像 時期の 内訳
は発症当日 2例 ， 1 日後 2例 ， 2 日後 4例 ， 3 日後 4
例， 4 日後 2例 ， 5 日後 1例， 6 日後 3例 で あ っ た ．
99mTc－d
，
1－ HM P A O lO－ 20mCi静注後 He adto m eIIを
用 い て 断層像 を得 た ． 得 ら れ た S P E C T像と 同時期の
X線 C T， 脳血管造影 ， 局 所神経症状 ， 遅発性脳虚 血
症状出現の 有無 を比較検討し た ．
3 ． M ata s負荷に よ る 脳側副血行 の検討
手術 に て 一 時的ま た は永久的に 頸動脈結染 を行う 必
要の ある 患者に ， 術前 に ウイ ル ス 輪 を介す る側副血行
を 評価 す る 目 的 で ， M ata s 負 荷
231 と
99mTc －d，1－
H M P A O上S P E C Tを合わせ た方法 を開発 した ． ま ず1
回 目の 馳 Tc －d，1．H M P A O静注 を行 い M ata s 負荷 前
の S P E C T撮像 を行 っ た ． その 後頭部を動か す こ と な
く
，
患側 の総頸動脈 を5 分間強 く圧 迫し血 行を 遮断 し
た ． こ の 圧 迫 の 開始3 0秒後 に 2 回目 の
卸
T c－d，ト
H M P AO の静注 を行 い ， 圧迫終了後 に 2 回目の 撮像
を行 っ た ． 投与量 は どち ら も 20mCiで ， 同じ バ イ ア ル
よ り採 っ た ． 撮像 は ど ち ら も ガ ン マ カ メ ラ 回 転 型
S P E C T装置 Z L C－75くシ ー メ ン ス ， 西独1 と フ ア ン
ビ ー ム コ リ メ ー タ ー を 用 い ， 6 0方 向各15秒 の 撮像 を
行 っ た ． 吸収 補正 は行 わ な か っ た ． ス ラ イ ス 厚 は
12m m と した ． 再構成の後 で 2回目の 像か ら 1 回 目の
像 をひ い て M ata s 負荷 中の像 を得 た ．
関心領域 を中大脳動脈領域 ， 前大脳動脈領域 ， 及 び
小脳 に 設置 した ， 小脳 へ の 血流 は椎骨動脈系 よ り供給
さ れ る た め ， 総頸動脈の圧迫に 影響さ れ な い と考 え ，
小脳 を基準領域と した ， M ata s負荷中の 中大脳動脈及
び 前大脳動脈領域の 放射能の 変化くC％ナ を下 記 の よう
に 算出 した ．
C二 100Ll － くCidlCrdllくCiblCrbンコ ． ． － ． ． ．伽
但 し こ こ で 各記号は ， 負荷前くbl 及 び負荷中くdン に於
け る ， 中大脳動脈 あ る い は前大脳動脈領域くCil及 び 小

































Fig． 2． T im e c o u r se ofr adio che mic alpu rity of
99nT c－d，1－H M P A O． ■ 一 書 ， prim a ry c o mplex
Of 99m Tc－d，1－ H M P A Oi 書 － d， Se C O ndary c o mpト





ー A ， hydr olyz ed
99m Tc－ r edu c ed．
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4 ． 臨床例 で の I M P との 比 較
各種 脳 疾 患 の 患 者 に 対 し て 行 っ た
卸 Tc－d，ト
H M P A Oに よ る SPEC T 像 を ， 同時 期 に 行 わ れ た
I M Pに よ る S P E CT 像 と ， 視覚的 に 比 較 した ．
対象 は13 人く男 6 人， 女 7人 ． 16 － 68歳1で ， そ の 内
訳 は末破裂脳動脈癒1 人， 脳梗塞 6 人， 脳動 静脈奇形
3 人， 脳動脈瘡破裂 に よ る ク モ 膜 下出血 が 3 人で あ
る ． 脳動脈癖の 1 例 に は 手術前後 の 2 回施行 し た の
で
． 計14回 の 蜘 Tc－d．1－H M P A O S P E C T を施行 した ．
園
a む a b
術前の 脳動脈癌や脳動静脈奇形で は病態の 変化が無
い 限 り I M Pと
99mTc－d，1－H M P A Oの 検査 の 間隔が 1
カ月以 内の も の を 同時期 と した ． 脳梗塞 ， ク モ 膜下出
血 ， 術後 の 脳動脈癌 の場合 は ， 急性 期 で 2 － 3日 以
内， 亜 急性期 で 4－5 日以 内， 慢性期 で 2 － 3遇以内
に 両者 の 検査が行わ れ ， その 間 に X 線 C Tを含め臨床



















Fig． 3． T im e c o u r se of blo od a ctivity du ring24
ho u r s afte r intr a v e n o u sinje ctio n of 99nTc－d，
1TH M P A O in a patie nt with c e r ebr o v a sc ula r
dis o rde r．
Fig． 4． Influ e n c e o nbrain a ctivity of pr ein c ubatio n of
99mTc －d，1－ H M P A Owith blo od fo r
5 min ute s． In a c ontr oI study witho ut prein c ubatio nくAl， tW O－ Step ad ministr atio nくa，
fir sti b， S e C O ndl of equ al do s es of TTc－d，1－H M P A O do ubled br ain a ctivity． Br ain
a ctivity after se c ond ad ministr atio n w a s n o r m aliz ed to l．0． On the other hand， in a
pr einc ubatio n studyくB， al， br ain a ctivity w a s redu c ed to 34％ of an expe cted v alu e
くdotted c olu m nJ． Colu m n B， b sho w ed brain a ctivity after administr atio n of the
addit o n al s a m edo s e witho ut pr ein c ubatio n． To m ogr aphic im age s obtain ed after
pr ein c ubatio n of
99mTc－d，1－ H M P A Owith blo od at 3 c m abo v e o rbito m e at l lin e
sho wing m a rked a ctivitie sin tr a n sversesin u sくwhite a r r o w sl．
9gm
Tc－d，1－H M P A Oに よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ
A N T P O S T A N T P O S T
Fig． 5． Ante rio r a nd po ste rio r view s of whole －body s cintigr aphy of
99nTc．d，ト
HM P A Oa cquir ed afte r o n e a nd tw oho u rspo stinje ctio n．
Fig． 6． No r m al br ain perfu sio nto m ographic im ages u sing
99mTc－d，1．H M P A Owith




I ． 基礎 的検討
1 ． 放射化学的純度
In vitr o で の
99m
Tc－d，1－ HM P AO の 放射化学的純度
は標識直後 で93％で あ り ， 以 後経時的 に 漸減 し ， 36 分
後 に は83％ ， 6 6分 後 に は77％ ， 10 0分後 に は7 3％と
な っ た く図2ト い っ ぽ う 99rnTc－d，1－ H M P A Oの 二 次性
錯体お よ び 鮒 TcO4－ の 割合が 各々 10％前後 ま で 経時
的 に 増加 した ． 酢 Tc の 還 元 水解物 は 4 ％前後 と ほ ぼ
一 定 で あ っ た ．
実際 の 患 者 の 検 査 に あ た っ て ， 5 回 帥 Tc－d，ト
H MP AO の 放射化学的純度 を検討 し た と こ ろ標識後
40分で 7 9士 3 ％ 血 e a n士Sta nda rd e rr o r， S． e．1で あ っ
た ．
2 ． ヒ ト に お ける 血 中及 び尿中ク リ ア ラ ン ス







4 時間 ， 6 時 間 ， 23－ 28時間 で
各 々7．6士2．2， 4 ，0士1 ．1 ． 3，0士0 ．8， 2．7士 0．6， 2．2士
0．5， 1 ．5士0．5， 1 ．3士0 ，3， 1 ．2士0 ．2 ， 0 ．6士0 ． 1％
do selL くm e a n士 S． e．J で あ っ た ． 1例 を 図3 に 示 す ．
尿中 ク リア ラ ン ス は 0－8時間 ， 8州12時間 ， 12－
24時間で 各々 ， 26士 5 ， 5 士 1 ， 8 士 1 ％ くm e an 士
S E Mン で あ り ． 24時 間以 内 に 投与量 の 約40％が 尿中 に
排泄され た ．
3 ． ヒ トで の 血球 及 び血 清蛋 白結合率
工n vitr oで の 全血 液くヘ マ トク リ ッ ト36％一に 対す る
血球結合率 は ， 1 分 ， 5 分 ， 30分 ， 6 0分 の イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン で
． 各々 17， 27． 34 ， 31％で あ っ た ．
工n vitr o で の 血 清蛋 白結合率 は ， 1 分及 び15分イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン で
，
各々30％と33％ で あ っ た ．
正 常 ボラ ン テ ィ ア 2 人に 対 す る 実験 で は ． 対照 と し
Table l． Biodistributio n of
99m
Tc－d，1－
H M P A Oo n e a nd tw oho u r spo stinjectio n
くnここ 3， m e a n士sta nda rd er r o rl
1 hr 2 hr
Br ain 4．7 4 士0．66
Tbyroid O．31 士0．18
Lung 8．51 士0．74
He a rt l．76 士0．13
Liv er 13．22 士0．82
Gall blad der 4．06 士0．99
Eidney 6．36 士0．72
Bladder 5 ．飢 士1．35










く％ inje cted do s el
て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン せ ず に 99mTc －d，トH M P A Oを2
回 投与 し た例 で は ， 島部灰白質の 再構成 カ ウ ン トは2
回目 の 撮像 で 1 回目 の 2倍 に な っ た ． 一 方投与前に 静
脈血 とイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た例 で は ， 予 想され
る値 よ り も66％の 減弱が み ら れ た く図4al． ま たイ メ ー
ジ上 も静脈洞 の 強 い 描 出が み ら れ た く図4bナ．
4 ． ヒ トで の 体内臓器分布
静注1時間及 び 2 時間後 の全身前後像 を図5 に ， 各
体 内臓器に お け る放射能分布 を表 1 に示 す ．
99m
Tc －d，l－H M P A O は I M P と は 異 な り， 肺 へ の 選択
的集積 を示 さ な か っ た ． 肝で 最も 高い 集積率 を示 し，
胆 道系 か ら小腸 へ の ， 及 び 腎尿路系 へ の 速や か な 排泄
を見た ． 排泄経路以外 の 臓器 で は 1 時間後 と 2時間後
で摂取率 に 著明 な変化 は み ら れ な か っ た ． 脳 の 摂取率
は 5 ％前後 で あ り ， 2 時間を通 し て安定 し て い た ． ま

















































Fig． 7． Tim e c o u r s e of br ain a ctivity c o n c e nt－
r atio nくaン a nd gray to white m at ter r atio くbナ
in a n o r m al v olu nte e r． G， Gr ay m at terこ W，
Wh ite m at te rニ 0， Rightニ 砂， Left．
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5 ． ヒ ト正 常ボ ラ ン ティ ア で の 脳 内分布
正常ボラ ン テ ィ アの 閉眼 時で の 脳 の S P E CT 像 を図
6に 示 す ．
99nT c－d，1－ H M P A O は皮質及 び 中心 灰 白質
に 一 致し て高 い 集積 を示 し た ． 皮質と 中心 灰 白質は 明
瞭に 分離描画 され ， そ の 間 は白質と脳室 に
一 致 した 低
放射能部位 を示 し た ． 放射能分 布 に 明 らか な 左右差 は
みられ な か っ た ． ま た 開眼 の た め後頭葉皮質 は相対的
に低い 集積を 示 した ，
灰白質 ， 白質の 放射能の 時間的推移 は
酬
Tc の 物理
的減衰 を補正 す れ ば ， 図 7 a に 示 す ご と く静注直後 よ
り10時間後ま で ほ ぼ
血 走 で あ っ た ． ま た灰 白 質と白質
の比も 図7 bに 示 す ごと く10時間後 ま で 1 －4 と－一 定 で
あ っ た ．
6 ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ ー
オ ー トラ ジ オ グ ラ ム を2 ，000倍 で 観 察 し た ． 線状 体
の 部分の 鏡検像 を図8 に 示 す ． 核は 黒 く 細胞質が薄く
染ま っ て い る ． 感光 し た粒子 は脳の 実質 に 散在 し て み
られ る ．
7 ． ラ ッ ト脳 内で の 化学的変化
脳組織 を ホ モ ジ ネ ー 卜 した後 メ タ ノ ー ル に て抽出 し
た抽出液の 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で は ， 静注後 1 分 か
ら60 分 まで 3 種 の シ ス テ ム と も 放射能 は原点 に と ど
ま っ た く図 9ト 肌一 方 コ ン ト ロ ー ル を展 開 した物 で は ，
I T L CIM E Kシ ス テ ム と W hatm a n No ．1ノ5 O ％
aqu e o u s a c eto nitrile シ ス テ ム で 共に R f， 0．9劇1．0に
強い 放射能 を認め た ．
8 ． ラ ッ ト脳 で の マ イ ク ロ ス フ ェ アと の 比 較
ラ ッ トの 全脳 に 対し て 得られ た血 流値 は ． 放射性 マ
イ ク ロ ス フ ェ ア で は 33士 3ml lOOgl
l




伽 一Tc，d，トH M P A Oで は 2く1 士 1nl1
10tlgノnlin で あ っ た ．
9 ． ラ ッ ト脳 で の 初回 通 過時 の 脳の 取り込 み 率
投与直前の 酬 Tc－d，l－HM PA Oの 放射化学的純度 は
89％で あ っ た ． 投与後10秒間に お ける 個々 の ラ ッ トで
の E 値の 経 時的変化を図10に 示 す ． 初回 通過 時の 脳 の
取 り込 み 率くEm a xl は0．9O 士0．02くm e a n士 S E M， n
二 51 で あ っ た ．
10． オ ー ト ラ ジ オ グラ フ イ くマ ク ロ1 に よる 工M P と
の 比 較
各濃度の ス タ ン ダード を露光 して ． オ ー ト ラ ジ オ グ
Fig． 8． M ic r o a uto r adiogr aphic lo c aliz atio n of
卸 Tc－d，1－H M P A O in c a udate puta m e n of r at
br ain

























T is s u eho m ogen ate
0 200 0 2 0 0くm mI
Fig．9． T L Cstudie s oftissu eho mogen ate of ratbr ain one minute afterinje ctio n
Of 99nTc－d，l－H M P A Oa nd its c o ntr oI sa mple ． A llthre e syste m s sho w ed
r e m aln lng a Ctiv lty at O r lgl n fo r tiss u e ho m oge n ate up to 60 min ute s
po stinje ctio n． syste m l，I T L Clm ethylethylketo n ei SyStem 2， I T L C10．9％ s alin eニ
SySte m 3， W hatm a nNo ．1150％ aqu e o u s a c eto nitrile ．
ー 4 －2 0 2 4 6
Se c o nds
Fig．10． T he e xtr a ctio nくin per c e nり of
99n Yrc－d，
l－H M P A O du ring thefir st pa ss agethr o ughthe
br ain ． Ze r otim e c o rr e spo nds to the pe ak of
the tim e－e Xtra Ctio n cu rv e．
ラ フ イ で
蜘 Tc と 1 お工 の 放射能 を独立 して識別で き る
か を見た ． 1 回 目の 露光 で の 12可 の 放 射能 の 混 入 は
1 ％以 下 で あ っ た ， 2 回目の 露光 で は 酬 Tc の 影響 は
み られ な か っ た ． こ れ ら よ り こ の 2機 種オ ー ト ラ ジ オ
グ ラ フ イ は
酬
Tc－d，1－H M P A O と
1
当－IM P各々 の 像を
全 く 別 々 に 得 ら れ る と い え る ． 局 所 脳 血 流 像 を
99E TT c－d，1－ H M P A O と
1 2
守一IM Pの 各 々 か ら得 て ， ピク
セ ル 毎 に 比 較 し た ． 各 ラ ッ ト に つ き15
，
000ピ ク セ ル 以
上 の 比 較 を行い 有意 な相関 を得た くpく 0．001 ， 図1け
デ ジ タル 化さ れ たオ ー ト ラ ジ オ グ ラム を図12に 示 す ．
2 つ の 像 は同 じ分布 を示 した ． 99n lTc－d，トH M P A Oの
像 を 1当 一王M Pの 像で 割 っ て 局 所脳血 流比 像 を得る とほ
と ん ど均 一 な グ レ ー ス ケ ー ル を示 し た く図121． こ の こ
と は高血 流域 で も低血 流的で も 2 つ の 像 に 開離の 無い
こ と を示 す ．
125I－王M Pよ り 得ら れ た 局 所脳血 流値 は 0－243mlノ
100glmin で あ っ た ． 一 方
99nT c．d，トH M P A Oよ り得ら
れ た値 は最高 で 124血 ハ00gノmin で あ っ た ． 回帰直線
の 回 帰係数 は ， 99m Tc－d，1．H M P A Oに よ る 血 流値が
125トI M Pに 比 し て ， 49％－82％の 過小 評 価 を して い る
こ と を示 し た く図1り．
11． ヒ ト脳 で の コ ン パ ー トメ ン ト解 析
式18に 実測値 を適合さ せ て 得ら れ た 4 つ の パ ラ メ ー
タ ー と ， そ れ よ り計算さ れ る 血 流値と速度定数を ， 灰
白質 と 白質の 各々 に つ い て ， 表 2 と表 3 に 示 す ． k3侶
は 患者間 に 於い て も ， 灰 白質白質問 に 於 い て も大き な
違 い は み られ な か っ た ． 一 方 k2 値 は灰白質 で 白質よ
りも 高か っ た ． 拡散 可能 な 99m Tc－d，1－H M P A Oの 脳組
99nYrc．d，1．H M P A Oに よ る脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ
織と血 液の 間の 分配係数 りり は Klノk2 と し て 算 出さ
れ． 灰白質 ， 白質 で 共 に 約1 ．0で あ っ た ．
拡散可能な
9gm
Tc－d，1－H M P A Oの 血 中濃度の 経時的
変化は式16 よ り得 ら れ る が ． そ の 1 例 を図13に 示 す ．
こ れよ り ． 脳 に 拡散 し得 る
伽 Tc－d，1－ H M P A Oの 血 中
濃度は速や か に 減少 し， 静注後 2分 か ら は無視 し得 る
ことが わか る ．
灰白 質． 白質の 時間放射能曲線 と適合 さ せ た 曲線 の
例を図14 に示 す ． 脳組織内 で の 拡散 し う る ト レ
ー サ ー
と拡散し な い ト レ
ー サ ー 各々 の 経時的変化は ， 得ら れ
た各速度定数 と式13． 14 よ り分離 して計算さ れ る ． ヒ
トの 脳で は遊離 の 脂溶性 の
99m Tc－d，1－H M P A O が静注
後数分存在 す る こ とが わ か っ た ．
王工 ． 臨床 的検討
1 ． 各種脳疾患患者 で の X線 CT との 比 較
40 回の
99mTc－d，1－HM P A Oに よ る S P E C T像 と ， ほ
ぼ同時期 に施行 した X線 CT を比較検討 した く図1軋
X線 C Tに て脳実質内に 異常な高吸収 ま た は低吸 収が
認められ た15回の う ち ， 1 1回 で S P E C Tに て も同部位
に放射能の 低下 が み ら れ ， 他 の 4回 で は X練 CT で の
病変よ りも 広範に ， ま た は X線 C T で の 病 変 と は 異
なっ た部位 に も放射能 の 低下が み られ た ． 反対 に 放射
能の 増加 が見 ら れ た の は 脳 腰 癌く膠 芽脛1 の 1 例 で
あ っ た ． 一 方X線 C Tに て 陰性で あ っ た25 回の う ち ，
17回で S P E C T像上 の 放射能低下部位 が み ら れ た ， 全
体と して は ， X線 CT 像は38％く15ノ40一 に しか 異常が
31 3
み られ なか っ た の に 対し て ， SP E C T像 で は80％く321
401 に 局所的な放射能の 低一下ま た は増加 が み られ た ．
2 ． 破裂脳 動脈癌急性期で の 有用 性
鮒nT c－d，トH M P A O S P E C Tで は ， 1 1例 で 局所脳血流
の 低下 が み られ ， 残る 7例 で は局 所脳血流の 異常 は 見
ら れ な か っ た く表 り ． 局所神経症状 を示 し た 5 例 で
は
，
全例 で そ れ に 対応す る 局所脳血流低下 が認 め ら れ
た ． そ の う ち 2例 で は脳血 管造影で 早期脳血 管攣縮 が
認 めら れ た が ， 残 る 3例で は 認め られ な か っ た ． 局 所
神経症状を 示 さ ず ， X線 C Tや 脳血 管造影 で も 虚血 性
病変が認め ら れ な い に も か か わ ら ず ， S P E C Tに て 局
所脳血流低下 が み ら れ た も の は ， 6 例 で あ っ た ．
S P E C Tに て局所脳血流の 異常 がみ ら れ な か っ た 7 例
で は
，
全例局 所神経症状 はみ ら れず ， X線 C T や脳血
管造影 でも 虚血 性病変は認 め られ な か っ た ．
99mTc－d，1－H M P A O S P E C Tに て 急性期 の 局 所脳 血
流低下 が み られ た11例の う ち ， 9例で そ の 後 ， 遅発 性
脳虚血症状が 出現 した ． 一 方局 所脳血流低下が み られ
なか っ た 7例 で は ． 1例に の み遅発性脳虚血症状 が出
現 した に す ぎな か っ た く表 51．
以 下に 代表的症例 を呈 示 す る ．
症例75歳女性 ． 突然の 激 し い 頭 痛と 嘔 吐 の た め 来
院 ． 来院時項那硬直 を認め Hu nt8t Ko s nik動脈癒重
症度分類 卸 2 で ， X線 C T で は Fishe r 分類
2 51 3 で
あ っ た く図16al． 脳血 管造影 で 右内頸動脈後交 通 動 脈
分岐部動脈痛が認 め られ ， 脳 血 管攣縮 は認 め ら れ な
Fig．11． Co mpa riso n of L C B Fv alu e sbetw e enI M Pa nd
99m
Tc－d，l－H M P A O
im age s o n apix el by pix el ba sis． The broken line sho w sthe lin e of
ide ntity．
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か っ たく図16bト S P E C Tで は両側前頭葉 と右側頭実 の
局所脳血流低 下 が 認め ら れ た く図16cl． 第 6病 日 よ り
多弁 ， 失見当識な ど前頭葉症状 が出現 した が 約 1週間
で 軽快 した ． 第16病日 に 脳動脈瘡根治術 を施行 し て そ
の 後独歩退院 した ．
3 ． M ata s負荷 に よる 脳側副血行 の 検討
代表的 な 2 症例 を呈 示 す る ．
67歳の 男性 ． 一 過 性の 意識消失発作 の 既 往 が あ る ．
右不 全片麻痺 の た め に 入 院 ． 右側 に Ba r re徴候 と 握力
の 低下 が み ら れ た ． X線 C Tで は 左 の 放射 冠 に 低吸 収
域が み られ た く図17aナ． 左頸 動脈造影 で は 左内頸動脈
に50％の 狭窄が み ら れ た ． 左 側 の M ata s 負荷 中 の 右
頸動脈造影 で は ， 両側の 前大脳動脈及 び中大脳動脈の
造影が み られ た く図17bl■ M atas 負荷 前 の 99mTc－d
，l．
H M P A O像 で は局 所的 な血 流低下 は み ら れ なか っ た ．
左側 M ata s負荷 中の 99mTc－d，1－H M P A O像で は ， 左中
大脳動脈領域 で 3％ の 放射能低下 し か見 ら れ なか っ た
く図17c－el． こ の 症例 は側副血行が充分と して手術が施
行 され た ． 内膜切除術 の た め に 左 頸動脈 を38分間閉塞
し たが
， 何 等合併症 は み ら れ な か っ た ．
73歳 女性 ． 右眼 険下垂 の た め入 院 ． X 線 C Tで はト
ル コ 鞍 右側に や や 高吸収 で 強く 造影さ れ る 円 形領域を
認 め た く図18aト 右頸動脈造影 で は 右内頸 動脈 の 海綿
静脈洞部 に 巨大動脈癌 を認め た ． 右の M ata s 負荷中
の 左 頸動脈造影 で は ， 後大脳動脈よ り軟髄膜性血管吻
合 を介 し て 末梢部が造影 され た の を除 い て ， 左前大脳
Fig．12． L C B F im age s repr es enting
脚 T c－d，1－ H M P A Oa nd I M P， a nd L C B Fr atio
im age betw e e nthe tw otr a c e r sin e xpe rim e ntalbr ain is che mia，
99 mTc －d，1TH M P A Oに よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ
動脈は Al 部か ら造影さ れ 無か っ たく図18bl一 前大脳動
脈は両側 とも右頚動脈造影 に よ っ て 造 影 さ れ た く図
18cl． M atas 負荷前の
9gmTc ，d，トH M P A O像 で は血 流
低下部位 は み ら れ な か っ た が ， M ata s 負 荷 中 の
脚Tc－d，1－H M P A O像 で は右前大脳動脈領域 で 28％ ，
右中大脳動脈領域 で29％ ， 左 前大脳 動脈領域 で22％の
低下が み ら れ たく図18d．の ． 動脈癌 は海綿静脈洞部 に 位
置し ， 直達手術 は困難 な た め右頸 動脈 の 結染が検討 さ
れて い た が ， 側 副血行が 乏 しい た め 不可能と さ れ た ．
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4 ． 臨床例 で の 王M P との 比 較
14 回の 99n Tc－d，トH M P AO 検査 の 内 8回 で 局 所的 な
集積低下 が 見 ら れ た ． その う ち ， I M P像に て 集積低下
が 酬 Tc－d，1－ H M P A O像よ り も広範囲 で あ っ た も の
，
伽 Tc－d，1－HM PA Oで 見 られ た 以外の 部位に も 集積低
下 が み られ も の
，
ま た は 99m Tc－d，1－H M P A O像 よ り も
集積低下 の 度合が強か っ た も の が計 4 回 見ら れ た ． 他
の 4 回 で は IM Pと
99nTc－d，l－ H M P A Oで 同 一 所見 で
あ っ た ．
Table2－ T he e stim ated fo u rpar a m et rs alo ng with chi－Squ a re Value sくx岩Iin the
n o nw eighted n o nlinea rle a st squ are sfit in Eq． く19l
Cas e co u nts
a
Pく11 Pく21 Pく31 P刷 X岩
1く67 M， S AH ， S e mic o m aJ
Gr ay m atte r
V Vhite m atte r
二三亡57F， S A H， ale rtl
Gray m atte r
W hite m atter
3く65 M， S A H． se mic o m aコ
Gray m atter
4 く54 F， infa r ct， alertう
Gr ay m atte r
43 0．216 0． 94
く0．042つ く0．08郎




36 0．174 0．0 26
く0．032つ く0．018つ




1．51 0 1． 82 225
く1．401つ く0．542う










M ， m aleニ F， fe m ale ニS A H， S uba r a chn oid he m o r rbage．
Figu resin pa r e nthes e s are sta ndard de viation sfor pa r a m et r s．
a
Cou nts a r ere c onstru cted cou nts pe rpix el after r e aching a ste ady state ，
Table 3． T he estim ated valuesfor blo od flo w a nd r ate c onstants in the sa m e patients a s
in Table 2
cas e
くm．ノ慧min， くmS浣in， くmた－1， くm宏一1， くm宝－1， くKユk2，
1
Gray m atte r
White m atter
2
Gr ay m atter
White m atte r
3
Gr ay m at ter
4
Gray m atter
M e a n士SEM
Gr ay m atter
White mat te r






0．36士0．03 0．40 士0． 3
0 ．21士0．01 0．23 士0． 1
0．46 1．05 1 ．18
0．20 1．07 1．18
0．36 0．92 1．2 3
0．14 0．95 1．2 3
0．28 0．80 1．20
0．42 0．90
0．38土0．04 0．92 士0． 5












全体 の14回 の 酬 Tc－d，トH M P A O検査の 内， 6 回 で
は 局所的な集積低下 が み ら れ な か っ た ． そ の 内5 回 で
は 同時期の IM P優 に て 局 所 的 な集積低下 が み ら れ
た ．
Tim eくminI
Fig．13． A tim e c ou rse of total tr a c e r a ctivity
くCal a nd diffu sible tr a c e r a ctivity くCaDl． Car，
is c alc ulatedfro m Eq ． く161fo r c a s ein Table
2． Note the rapid de c re a s e of the diffu sible





















Fig．14． Tim e c o urs edata oftotal brain a ctivity
くCbJa nd the fitted c u rv eくS Olid lin eslfo rgr ay
m atte rくaJ a nd white m atte rくblfo rthe s a m e
patie nt sho w nin Fig．13． T irn e C O u r S e Ofthe
diffu sible tr a c e rくC b。1a nd n o ndiffu sible tr a c e r
くC bNDIin the br ain c a nbe s epa r ately e stim at－
ed o nthe ba sis of Eqs． く1318t く141．
全 体の 有所見率 は ，
99m Tc－d，1－ H M P A Oの 57．1％く81
川 に 対 し て ， 1 M Pで は92．9％く13ハ41に 達 し た ． ま
た I M P像 で 99m Tc－d，1－H M P A O で得 ら れ た 以外の 異
常 を指摘 し得 た例 と ， 集 積 低 下 の 度 合 が
伽
Tc－d，ト
H M P A O より も 強か っ た例 を合 わ せ る と ， 64．3％く9ノ
14I に 達 した く図19ナ．
99m
Tc－d，1－ HM P AO とIM Pの 所見に 不 一 致 が み られ
た 脳虚血例く図20ナ と脳動静脈奇形例く図21 を示す ．
い ず れ も前者 で は局 所脳血流低下 を示 唆す る 異常所見
が 得 られ て い な い の に 対 し ， 後者で は明 か な脳血流低
下部位が み ら れ る ．
考 察
Neirin ckx ら71に よ れ ば 獅 Tc－d，1－ H M P A Oの 放射
化学的純度に 関与 す る 困子 は 以 下 の ご と く で あ る ．
1う ジ ェ ネ レ ー タ の 前回 溶出か らの 時間 ， 2 I ジェ ネ
レ ー タ よ り 蜘 Tc を溶出 して か ら キ ッ ト調製ま で の 時
間 ， 3う キ ッ ト に 加 え る
酬 Tc の 放 射能濃度 ， 41
キ ッ ト調製 よ り投与 ま で の 時間 ． 標識後 ， 経時的に 二
次 性錯体 の 割合 が増加 し ， 2う， 31 が 長 く ま た高くな
る ほ ど遊離 の 卸 T cO4膚 の 経時的増加率 が増 す ． り も
ジ ェ ネ レ ー タ の 種類 に よ り ， 純度 に 関係 す る場合が あ
る と い う ． 但 し標識直後 で は い ずれ の 場合 で も純度は
90％以 上 で ある ．
今 回 の 検討 で も ， 純度 は標識直後 で90％以 上 で あっ





トH トトPA O ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ －
4 11 0 17 8
く10．0％I くヱ7．5％1 く0％I く42－5％1 く20－0％プ
Fig．15． X－r ay C T v e rs u s99nTcLd，1－H M P A O
PO Sitiv e r ates in 40studie s of the patie nts
m ainly with c e r ebr o v a s c ula rdis o rde r．
X－r ay C T．
十 二 abn o r m a1lo w o rhigh de n sity a r e a．
M
こ n egativ e study．
99m
Tc －d，1－ H M P A O．
＋ ＋ 二 fo c al de cre a s ed a ctivity in the n o r m al
de n sity a re a o nX －r ay C T，
＋ ニ fo c al de c r e a s ed o rin c r e a s ed a ctivity ar e a
in the c o r re spo nding a r e ato the abn o r m al
r egio n o nX －r ay C T．
－こ n egativ e study．
9 9mTc－d，トH MP A Oに よ る脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ
Table4． Relationship betw e e nH M－P A Os c an findings and low density ar eas
くL D Al o n X－ray C T， a ngiogr aphic e arly v as9SpaS m， e a rly is che mic neur ological
deficitsくE IN Dl， O rdelayed is chemic ne u r ol gl C al deficitsくDI N Dl．
く品 諾ニ EIN D DI N D 誓三三ご


















Table5． Pr edictiv e v alu e s of H M－P A Os c a n sfo r Delayed Ische mic Ne urologic al
DeficitsくDI N Dl．
DI N Dく＋l DI N Dト1 Total
H M－P A Oく＋1 9




Po sitiv epr edictiv e v alu eこ 82 ％





亡け1 ＋ d5 0円 ＋ 5 5
Flg 16c
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Fig．16． A c ase of a 75－ye a r－ 01d fe m ale with a r uptured an e u rys m － a ． X
－ ray C T
s c a n o n admissio nくDay OンSho w edthick clots in ciste r n s a nd fis su re sくFishe r
，
s
C Tgr ade 3l． b． Right c a rotida ngiography o n admis sio n r ev e ald a po ste rio r
c o m rn u nic ating a rte ry a n e urysm witho ut v a s o spas m． c．
9 9m Tc －d，l－ H MP AO
S P E C To n admissio n r e v e ald de cre ased perfu sio n bifr o ntal c o rtic es a nd the
right te mpo ral c o rtex ． She m a nife sted fr o ntal lobe syndr o m efr om six days
afte rthe o n set．
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R OI Territo ry
1 Rig吊 A C A
2 Lcltt A C A






1 ％ 山c r eこ1 S e
く2 ％ iII C r eこt S eう
lー ％
く亡1 ％う
4 ％ 仁ie c l－e 乙IS 巳
t3％ dc c l－e こ1 S eJ
3 ％ de c I．eこI S e
り与 しl亡汀 CこISじJ
Fig．17． A c a s e of a 67－ye aト 01d patie nt with
righthemiplegia ． a ． X ． r ay C Ts c a n sho wing a
lo w de n sity a r e ain the left c o r o n a r adiata ．
b． Right c a r otida ngiogr a mdu ring the left．si－
ded M atas test sho w lng gO Od fi11ing of bilat－
eral a nte rio r c er ebr al a rtery くA C AJ a nd
mi ddle c e r ebr al a rtery くM C Aナ． c． Tr a n s a xial
br ain perfu sio nim age s u sing
99mTc ，d，1－ H M P A O
befo rthe M ata ste st showing n ofo c al pe rfu－
Sio n r edu ctio n． d． Tr a n sa xial br ain pe rfu sio n
im age s du ring the left－Sided Mata s te st
Sho wing n o signific a nt redu ctio n in the left
he misphe r e． e ． Qu a ntitative a n alysis of
re sio n al a ctivity changesdu ring the te st u slng
Eq． く241． Figures in pa r e nthe se s a r eflo w
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たが ，
紺 T cO4 の 割合 の 増加率が大 で あ っ た ． こ れ は
放射能濃度が 60m Ci15 ml と比 較的大 き か っ た た め
と考えられ る ． 従 っ て 純度を な る べ く 長 く保 つ た め に
は． Neirin ckx ら の 指摘 す る ごと く ， 2 4時間以 内 に 溶
出した ジ ェ ネ レ
ー タ を用 い ． 溶 出後 2時間以 内に キ ッ
R Ot Te r rito ry
Activity change
くR o w changeI
1 RigI－t A C A
2 Len A C A
3 Right M C A
4 Let
－
1 M C A
28％ decrc ase
く3 6％ decr e aseJ
2 2％ decl，C a S亡
く2 1 ％ dec rease1
2 9％ de crcase
く3 8 ％ dec r eas eJ
l ％ dec l■eこ1Se
く2％ hlCre aSeJ
f
Fig．18． A c a s e of a 73－ye a r－ 01d patient with
right blephalopto sis． a ． X－ r ay C T sc a n
Sho w lng a r O u nd a r e awith slighthighde n sity
くC Eく－1lo nthe right side ofthe sella tu r cic a
With m a rked c o ntr a st e nha n c e m e nt くC Eく＋1I．
b． Left ca r otida ngiogr a m during the right－S－
ided Mata ste st sho wing n o nfilling of the left
A C Ae xpe cted for the m o st distal po rtio n
filled fr o m the lepto m e n lnge al a n a sto m o si
With the left po ste rio r c er ebr al a rte ry． c．
Right c a r otid a ngiogr a m sho wing a gia nt
a n e u rys m in the c a v e r n o u spo rtio n of the
right inte r n al c a r otid a rtery a nd filling of
bilater al A C A． d． Tr a n sa xial br ain pe rfu sio n
im age s u sing
99m
Tc－d，1－ H M P A O befo r the
M ata stest sho wing n ofo c al pe rfu sio n redu c－
tio n． e． Tr a n s a xial brain perfu sio n im age s
du ring the right－Sided M atas te st showing
fo c alredu ction in the right MC A a nd bilater－
al A C Ate rrito rie s． f． Qu a ntitativ e a n alysis of
resio n al a ctivity cha nge sdu ring the te st u slng
Eq． く241． Figu re sin pa r e nthe se s a r eflo w
Cha nge s c alc ulated fr o mEq． くA 81．
トの調製 を行 い ， その 調 製 に 際 し て は 放射能濃度 を
30m Ci15 ml 以 下と し， 調製後 は30分 以内に 投与 す る
こ とが 肝要 と思 わ れ る ．
脳 へ は投与量 の 5％前後 が集積 し た ． こ れ は I M P
の 8 ％前後14I2 卿 と 比 べ る と低 い ． し か し 3－6m Ciし
か 投 与 で き な い IM P と 比べ る と ， 99mTc－d，l－
H M P A O を 20m Ci投与す れ ば ， 脳 に お い て I M Pの
2－4倍 の カ ウ ン ト が得 られ る た め ， 短時間で の 掘像
が 可能で あ る ． ま た I M Pで は脳の 放射能が ピ ー ク に
達す る ま で通常20分以 上 か か る
1412 6ト 劫Iた め
，
回 転 型 ガ
ン マ カ メ ラ を S PEC T装置と して 用 い る場合 ， それ 以
後 に 撮像 しな け れ ば な ら な い ． こ れ に 対 し 蜘 T c－d，ト
H M P A O で は投与 2－3 分以後脳の 放射能 は安定 な
の で ， 全検査時間が短縮 され る ．
脳 の み な らず排泄系以外の 臓器 で は投与 1時間後 と
2時間後 で 摂取率 はほ ぼ 一 定 で あ り ， こ れ らの 臓器 か
ら の 洗 い 出 し は非常 に 少な い と考 えら れ た ． また 投与
経路 と し た静脈 へ の 集積 が高 く ， 血管壁 へ の 吸 着が 強
い と予 想 され た ．
血 中濃度 は投与後 1分 前後 で最高値に 達し ， 投与後
5分後 ま で は速 やか に 減少す る もの の ， 約5 分後 か ら
は ゆ る や か に 減 少 し た ． こ の ゆ る や か な 減少 は ，
99nTc－d，l－ H M P A Oの 血球及 び 血 清蛋 白 と の 結合率 が
高い た め と考 え ら れ る ． こ れ は す なわ ち 血球 及 び血 清
蛋白と結合 し た
蜘
Tc －d，1－ H M P A O が 血液プ ー ル と し
て 作用 す る と い う こ と で あ る ． 血 球 へ の 高い 結合率は
す で に 報告され て い る乃19Iが ， 血 清蛋白 へ の 高 い 結合率
は今回 が 始め て の 報告で あ る ． In vitr oで の 両者を合
わ せ た 結合率は わ ずか 1 分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン で
4 7％ に も 達す る ． ま た 5 分の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン で は
60 ％に 達す る ． こ の 結合 した 99m Tc．d，1LH M P A O は脳
血液関門 を通過し な い こ と が 示 さ れ たが
，
静脈血 と の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ っ て 脳 へ の 集積が34％に 低下
した こ と は ， 換 言すれ ば66％の 酢 Tc－d，1－B M P A O が
血 液脳関門 を通過 し なか っ た と い える ． 従 っ て 脳 へ の
集積率 を低下さ せ な い た め に は ， 静注 に 際し て 注射簡
内に 極力血液 を逆流さ せ な い 注意が 必 要で あ る ．
血 液プ ー ル と し て作用 す る 血球 及 び血 清蛋 白 と結合
した
99m
Tc．d，1－H M P A O が
， 脳 実質の 放射能 に 影響 す
る 可能性 が懸念 さ れ る ． し か し 脳血液 量 は脳実質 の
4 ％前後29ンで あ り ， ウ ェ ル カ ウ ン タ ー と S P E C T装置
と の C rO SS C alibr atio nfa ctor を求め ， 血 液量 を 4 ％
と して 求め た と こ ろ ， 静注30分後 で ． 血 液プ ー ル に よ
る放射能は脳 の 放射能の 3％ に 過ぎな か っ た ． よ っ て
通常は血 液プ ー ル の 影響 はほ ぼ 無視 しう る と い え る ．
しか し脳 動静脈奇形 の よう に
， 脳実質が 乏 しく ， 血 管
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床 が相対的 に 増加 して い る 状態で は ， 血 液 プ ー ル の 影
響 が か な り存在 しう ると 予 想さ れ る ． こ れ はIl． 4 ．
に お け る
99mTc －d，トH M P A O と I M Pの 脳動静脈奇形
に お け る比 較 で ， 明 か と な っ た ．
99m
Tc－d，1－ H M P A O
で は動静脈奇形そ の も の の 描 出が み ら れ ， 脳 血 液量 情
報が 血 流情報 に 混在 して い る ．
99mTc－d，1－ HMP AO の 脳内 で の 優 れ た 停滞能 の 機序
に 関 して は未だ 明ら か で は な い が ， 血液脳関門 を通過
し た脂溶性の 99mTc－d，1－ H M P A Oが 脳内で 速や か に 水
溶性 の 化合物 に 変わ るた め と推測 さ れ て い る301． 今 回
の ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 及 び 化学
的変化に 関す る検討 で も ． 9 9m Tc －d，1－ H M P A O は 血液
脳関門 を通過 しえ る こ と ， さ ら に 水溶性の 化合物 に 変
わ る に しろ 蛋白等と結合 して しま う に し ろ ， 少な くと
も遊離の 脂溶性の 99mTc－d，1－H M P AO は静注後速や か
に 脳内 で消失す る こ と が 判明 した ． こ の 変換 に よ り ，
水溶性 の 化合物 はも はや 血 液脳関門 を通過 で き ず ， 血
中に 戻 る こ と な く脳内 に と ど ま る ． こ れ が 正 しい と す
る と
，
99mTc－d，1－H M P A Oの 再循環の た め に 脳 の 放射
能は経時的に 増加 し て 行 く と 予測 さ れ る ． しか し実際
に は こ れ ま で の 報告1 醐 と 同 じ く 巨 脳 の 放射能 は投与
2 － 3分後か ら10時間後 ま で ほ と ん ど 一 定 で あ っ た
し ， 脳内分布も 工M Pの ご と き経時的変化
321 を示 さ な
か っ た ． し か も血中濃度が徐々 に で は あ るが 減少 し て
行く の に 対 して脳 の 放射能は減少 を示 さ な か っ た こ と
9 9馳Tc － d， 卜H宜P AO
柑P
に よ り ， 脳 と血 液の 間 で 平衡状態が成立 し て い る とは
考 えが た い ． 以 上 の 事柄 よ り脳の 放射能 に 関与する 入
力は ほ ぼ 初回 循環の み で あ り ， 再循 環 した
伽 Tc．d，ト
H M P A O は脳 へ の 入 力 に ほ と ん ど関与 し な い も の と
予 想 され た ． こ の こ と は 99mTc－d，1－ H M P A Oの 高い 血
球及 び 血 清蛋白結合率か ら も推測さ れ る ． す な わち体
内 へ 投与 さ れ る や ， 血 球内で 水溶性代謝物 に 変換さ れ
た り 血 清蛋白 に 結合 し ， 再 循 環 で は も は や 遊離 の
99nT c．d，トH M P A O は ほ と ん ど存在 し な い と 考 えら れ
る ． ヒ ト で の コ ン パ
ー トメ ン ト解析 に よ る検討 で も脳
へ の 入 力と な り う る 拡散性の ト レ ー サ ー は 静注後2分
以 内に 消失す る こ とが 数学的 に 証明 さ れ た ． 換言す れ
ば
， 静注時の 極短時間 の 血流情報が長時間保た れる こ
と に な り ， 血 流用 剤 と して は理 想的 で あ る ． 反 面血 流
の 定量化 に 際 し て動脈血濃度 を そ の ま ま 入 力と して用
い る こ と が で き な い と い える ． こ の こ と は ， 工 ． 10．
に お け る 定量 的 マ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よる
I M Pと の 比較 に お い て ， 全動脈血濃度 を入 力と し た
場合 99mTc－d，l－ H M P A Oに よ り 求 め た 脳 血 流値 は
I M Pの そ れ に 比 べ ， 高 度の 過 小評価 を 示 し た こ と か
ら も明 か で あ る ．




西 沢 ら34I， Ande rs e nら3 刷 に よ る と I M Pや
1 33
Xe を用 い た方法 に 比 し て ヒ ト脳 で は コ ン トラ ス ト









9 師Tc－d，l－ HMPA Ov e rsus I M Ppo sitiv e rate sin 14 patie nts m ainly with
c er ebr o v a s c ular dis order ．
99mTc－d，トH M P A O．
＋ ニ fo c al de crea sed orin c rea s ed a ctivity a re a．
－ニ n egativ e study．
1 M P
＋ 十 ニfo c al de c re a s ed a ctivity in the n o r m al ctivity are a on
99m Tc－d，1－ H M P A O，
o rfo c al de cr e a sed a ctivity with la rge r， Siz ed or higher c o ntra st tha n the
C O r re SpO nding abn o r m ality o n
99m
Tc－d，1－ H M P A O．
＋ ニfo c al de c r e a s ed o rin c r e a s ed a ctivity a re a withthe s a m e size a nd c o ntr a st
a stho s e ofthe c o rresponding abn o r m ality o n
99mTc－d，1－ H M P A O．
－
こ n egativ e study．
99mTc－d，トH M P AO に よ る脳血 流シ ン チ グ ラ フ ィ
1．H M PA O と I M Pの SPE C T像の 比 較 に お い て も虚
血の 検出 に 関 し て は 王M Pの 方が 明 ら か に 優 れ て い
た ． こ の 原因を調 べ る た め ， La ss e nら
18，21，に よ っ て提
唱さ れた
99m Tc．d，1－ H M P A O体内分布の 動態モ デ ル を
用い て ， 脳 血 流値 と速度定数 を求 めた ．
脂溶性の
99m Tc－d，1－H M P A O が水溶性の 代謝物に 変
化す る の は ， 脳組織内の glutathione 依存性の 反 応 に
ょる と報告 され て い る
2 Dl
． も し glutathio n eが 脳内 に
均 一 に 分布 す る な ら ば ， こ の 変化 の 速度 は灰 白質で も
K
．





白質で も等 し い はずで あ る ． 今 回 の 検討 に お い て k3
値が灰 白質 と自質 で ほぼ等 し か っ た こと は こ の こ と を
支持す る ． さ ら に わ れ わ れが 求 めた k3 値は ， Lass en
らが推 定 して い る値 瑚21Iと近く ， ま た患 者間 で も 比 較
的 一 定な値 を と っ た ． 脂溶性 の 99TnTc．d，トH M P A Oの
水溶性の 代謝物 へ の 変化速度は ， 脳か ら血 中 へ の 逆拡
散 の 速度 に 対 して極 め て速 い わ け で はな い の で
，
脳か
ら の 逆拡散が実際に 起 こ るも の と考 えら れ る ． こ の 初
期 の 逆拡散は血流値の 高 い と こ ろ ほ ど大き い ． ま た灰
ニJ ニ こ料 湘 く




白質の方が k2 値が 大き く ， 脳 組織 に お け る
鮒
Tc－d，
トH M P A Oの 停滞率
Ia121I
，
k31tk2＋k31 が白質 に 比 べ 小
さ い ． 停滞率 と血流値 の 関連 を見る と 図22の ご と く な
り ． 血 流値 1 00mlハ00gノmin で は停滞率 は わ ずか 50％
に す ぎ無 い ． その 結果と して 脳の放射能 が 一 定 に 達 し
た後の 灰白質 と白質 の カ ウ ン トの 比 は実際の 血流比 よ
り も小さ く な る ．
拡散 しう る 99n Tc－d，1－ H M P A Oの 脳組織 と血 液の 間
の 分配係数は ． 算出され た 速度定数か ら計算 さ れくk．ノ
k2I， La sse nら1 冊 に よ っ て全脳 に 対 して仮定 さ れ た値
1．0に ほ ぼ等 しく な っ た ． La ss e nら は脳 内の
99mTc．d，
1－ H M P A O の放射能が血 流値 と直線 比例関係 に 無 い こ
と を示 し， 補正 項の使用 を 示唆 した
1 8I21I
． そ の補 正項 は
以 下の式 で 与 え られ る ．
a ニ k，くEfrノAlこ k31k2r く補遺参照1
但 し こ こ で fr はそ の基準部位 の 血 流値を表 す ． 基 準
部位 の fr一 億が 0．4－0．8mlJIminノg と変化 する とき a
値 は2．6 － 1．3 と変化 し， こ の 範囲 は La s s enらが報告
した 至 適値1．51 晰 と よ く 一 致す る ．
今 回 の研究で は ， 初 回 循環時 の 取 り 込 み 率くEl を
ラ ッ ト脳 で求 め ， 全脳 の どの 部分 で も ， どの 患者間で
も ， ヒ トで も ラ ッ ト で も ， ま た如何 な る血流値 の 部分
で も 一 定と仮 定 した ． 血 流値 は El を E で除 して求め
ら れ る の で ， こ の値 に 誤 り が ある と算出 した血流値に
も誤差を生 じる 拘 ． し か しな が ら以下 に 示 す 理 由 で 一
定の E値 を用 い る こ と は それ ほ ど不 適切 で は な い ． 補
遺 の 式 A 7 は99mTcqd，l－ H M P AO の 放射能と真の 血流
値 の関係 を直線化す る補正 式だ が ， こ の 式 を用 い て ，
La s s e nら 弼21や Ande r se nら 瑚 は ， 脳梗 塞や脳腫瘍
を含 む各種疾患や 正 常者で ， 補正 し た
9gm Tc－d，1－ H M－
P A Oの 分布 が 1器Xe に よ る脳血流像と よ く 一 致 する
こ と を報告 し た ． こ の こ と は 補遺 の 式 A 7の 中の
KliノE．r が真 の 血 流の 比 に近 い こ と を 示唆 し， 補遺の
Fig．20． A c a s e of a 67－ye a r－ 01dm ale with dys arthria a nd right he mipa re si ■ a ．
X－ r ay C T s c a n sho wing lo w de n sity are as in the left c o r o n a radiata くnot
sho w nI and in bilater al c a udate n u clei． b． Tr a n s a xial br ain pe rfu sio n im age s
u sing
99m
Tc－d，l． H M P A Oshowing no fo cal perfu sio n r edu ctio n． c． Tr a n s a xi al
brain perfu sion im ages u slngI M Psho wingthe fo c al de c re a sed pe rfusio nin the
right o c cipital a nd theleft uppe rfr o ntalc o rte x．
99m
Tc－d，トH M PAO に よ る 脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ
式 A 8 を導 く際の 仮定 を支持す る ． 言い 換 えれ ば ， ヒ
トの 脳で は血 流傾 が高 い と こ ろ か ら 低 い と こ ろ ま で
卸 Tc－d，1－HM P A Oの E値 は比較的 一 定 と考 え ら れ る ．
よ っ て 実際的な見地 か ら する と 一 定で均 一 な E値 の 仮
定は容認 しう る と い え る ． も ちろ ん E値 が い ろ い ろ な
値をと りう る 可能性
謂，
をよ く認識 し ， さ ら な る検討 を
加える こ とが 必 要で あ る ．
前述の ご とく
99mTc －d，1－ H M P AO は血中で は速や か
に 水溶性代謝物 に 変化 し ， 血液脳関門 を通過 し なく な
る ． その た め血液の 放射能 を その ま ま脳 へ の 入 力 と し
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て使 えず ， 脳血 流の 定量化は難 しい 3 別． 工M Pの 場合は
オ ク タ ノ ー ル に よ っ て 脂溶性 で血 液脳関門を通 過す る
も の の み を抽出し え た1 爛 が ， 99r nTc－d，1－ H M P A Oの 場
合は変換が非常に 速 い た め ， 採血 か らオ ク タ ノ ー ル に
よ る抽 出の 間に 起 こ る変換も無視 し えず脳 へ の 入 力の
過小評価 が起 こ る だ ろ う ． また 実際に は採血 後即座 に
抽出操作を行う の は 非常 に 煩雑で あ り ほと ん ど実行不
可能で あ る ． そ こ で 血 液と脳の 時間放射能曲線 よ り数
学的 に k2 ， k3 ， k5 を 求 め ， 血 中 で の 拡散 可能 な
9gmTc－d，トH M P A Oの 濃度 の み を算出 し た ． そ の 結 果
R
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血 中の 脂溶性 の
99n
Tc－d，1TH M P A O は速や か に 減 少
し
，
静注2 分後 に は 0 に な る こ と が わ か っ た ． 換 言す
れ ば ， 2 分 以降は血 液 の 放射能 が どう で あ ろう と脳 へ
の 入 力 と して は 無視 し得 る と 言 える ．
血 液 と脳の 時間放射能曲線 を 4 コ ン パ ー トメ ン トモ
デ ル の 式 に 直 接適合 さ せ る こ と に よ っ て 柳 Tc －d，1－
H M P A O を用い て脳血流値 を定量化 で き る こ と が わ
か っ た ． また Lassen ら に よ る補正 法18121朋 3 61の 妥当 性
も確認 され た ． しか し ， 脳血 流 の 絶対値 を求め る た め
に は動脈血 の 頻回 の 採血 が必 要な た め臨床的に 有効な
検査と は い え な い
こ の よう に ヒ ト脳 で は脳 か ら 血 液 へ の 初期の 逆拡散
が 血流値 の 高 い と こ ろ で 大 き く な る の で ，
鮒 mTc．d，ト
H M P A O像は IMP の そ れ よ り コ ン ト ラ ス トが 悪 い と
考 えら れ る ． し か し ラ ッ トの 脳虚血 モ デ ル に よ る 比較
田
で は ， 2 つ の 像 に コ ン トラ ス トの優劣は み ら れ なか っ
た ． こ の と 卜と ラ ッ ト で の 遠 い は何 故 お こ る の か 以下
に 考察 を加 え た ．
ま ず ラ ッ ト の 屠 殺 が 早 す ぎ た た め に
伽
Tc．d，ト
H M P A O が脳 よ り充分逆拡散 して い な い の で は な い
か と い う 懸念が 挙げられ る ． しか し ヒ ト に お い て でも
静注後 2分
1 9州 で脳 の 放射能は安定 し ， ラ ッ トで は脳
血流傾が ヒ ト よ り大 き い た め さ ら に そ の安定 に 達する
ま で の 時 間は短 縮 さ れ る と考 え ら れ る ． 今 回 ラ ッ トの
屠 殺 は 99nYrc －d，1－ H M P A O投与後 2分 に 行 わ れ て お
り ， す で に 逆 拡散は終了 して い るも の と 考 えら れ ， こ
の説 明は 成り 立 た な い ．
ま た I M P に初期 の 逆拡散 が起 こ っ た た め とも 考え
に く い ． な ぜ な ら 1 M P は脳 と 血 液 の 分配係数が約
25
1 抑 出 り と高 く ． 血 流 の 高 い と こ ろ で も血 流 を忠実に表
Fig．2l． A c a s e of a 42
－ye a r－ 01d m ale with r e sidu al aterio v en o u s m alfo r m atio n
くA V Ml afte r ope r atio n． a ． X－ r ay C Ts c a nwith c ontr a st e nha n s m e nt sho wing
e xte n siv e e nha n c ed a re a s and clips in the right he mispher e． b． Tr a n sa xial
br ain pe rfu sio n im ages u sing
99mTc－d，トH M P A Osho wing n o fo c al pe rfu sio n
redu ction at the site of A V M． c． Tr a n s a xial br ain pe rfu sio nim age s u singI M P
sho wing obvio u sla rge－ Siz ed pe rfu sio n dificit with su rr o u ndig pe rfu sion
r edu ctio nin the right he misphe r e．
99nT c－d，1－ H M P A Oに よ る 脳血流シ ン チ グ ラ フ ィ
すと考え られ る か ら で あ る ． こ の こ と は マ イ ク ロ ス
フ ェ ア との 比 較
1 41 切に よ っ て 示 さ れ て い る ． 投与後 2
分間に 於 い て は ， 王M Pの 初期の 洗い だ し は 無視 し得
る
1 個
こ の ラ ッ ト 脳 に お け る
99m Tc－d，l－H M P A O像 と
即P 像の 一 致 に 対 し て最 も考 えう る 理 由は ， 脳 内 で
の拡散性の
9gmTc－d，1－ H M P A Oか ら非拡散性代謝物 へ
の 転換の 速度定数くk31 に 種特異性 が み ら れ る の で は
ない か と い う こ と で あ る ．
99mTc－d，1－ H M P A Oの 脳 内
での 停滞率は前述の ごと く k3ノくk2＋k31 で表 され る ，
k2 は血流値 に 比 例 し ， 分配係数 に 反比 例す る ． k3が
一
定の 吼 k2 が高 く な る と停滞率 は 小 さ く な る ■ 逆 に
k2 に 対 して k， が大 き く な る と
99mTc －d，1－ H M P A O は
脳に よ り停滞 し易く な る ． 一 方王 ． 7 ． の 結果 か ら は
ラ ッ ト脳内で の 脂溶性の
99m Tc－d，1－ H M P A Oの 消失 は
速やか で ， ラ ッ トで は k3 が 大き い こ と が 示 唆さ れ る ．
従っ て ， ラ ッ ト脳 で は k3 が k2 に 比 べ て か な り 大き い
ため に停滞率が 1 に 近 く ， ラ ッ ト脳 で の 動態は マ イ ク
ロ ス フ ェ ア モ デ ル に 近似 し ， その 結果と して ラ ッ ト脳
で は 如何 な る 血 流値 の 部分 で も 全 脳 に わ た っ て
99nTc－d，l－ H M P A Oの 分布は I M Pと よ く 一 致 した ． と
考え られ る ．
臨床例で の X線 C T との 比 較で は ， こ れ ま で の 報
告43トぺ現 と同 じく 99mTc －d，1－ H M P A Oの 脳血 流用 割と し
ての 有用 性が確認 さ れ た ． X線 C T で は症例 に 示 した




Fig．22． Relatio n ship betw e e nflo w v alu es a nd
the rete ntio n r atio k31tk2＋k3Jコof 99mTc－d，1 －
H M P A O in the br ain tiss u e e stim ated fr o m
the obtain ed m e a n v alu e sfo rgr ay m atte rin
Table 3．
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的障害 に 陥ら な い が 機能的障害 を 示 す ， い わ ゆ る
is che mic pe n u mbr a
51 ト531
と呼 ばれ る 虚血 領域 は検出 し
得 な い ． こ の こ と を 考 え る と X 線 C T 陰性 例 で
99mTc－d，l． H M P A O が高率に 局 所的虚血巣 を指摘 し得
た こと はな ん ら 不思議で は な い ．
脳腫瘍の 1例 で は腰瘍 その も の へ の 集積が み ら れ た
が ， Lindega ard ら も脳腫瘍 へ の 集積 を報告
亜I し て い
る ． 一 方 工M Pは脳腫瘍 へ は集積 を示 さ な い か集積 し
て も す ぐ洗 い 出 され る と 報告 さ れ て お り5 脚 ， 脳腫 瘍
に は I M P結合部位 が少な い か ら と考 えられ て い る ．
今回 の 蜘 Tc－d，トH M P A Oの 脳腰 瘍 へ の 集積機序 は不
明 だ が
，
正常脳組織 に お け る と 同じ機序 に よ っ て ， ま
た は本来は血液脳関門を通 過し な い 血球 や血 清蛋白 に
結合 した 99m Tc．d，1－ H M P A Oが腰 瘍 に よ る血 液脳関門
の 破壊 に よ っ て 通過 した こ と も 考え られ ， 更な る検討
が必要 で あ る ．
今回 は S P E C T装置と し て リ ン グ配 列検出器 型装置
を用 い た ， これ は ガ ン マ カ メ ラ回 転型 装置に 比 して解
像力及 び感度 に 於 い て優 れ
27I
． 特 に 空 間解像力 は中心
灰白質の 評価 に 重 要 で あ る ． 大き さ が小 さ い も の の 場
合解像力が低 い と放射能の 過小 評 価が起 こ る か ら で あ
る 呵
57I
． コ リ メ ー タ ー を 用 い る S P E C T装置 に お tlて
解 像力 と感度 は 二 律背反 す る も の だ が ， 99m Tc－d，ト
H M P A Oを用 い れ ば投与量が多く計数率が 稼 げ る た
め な る べ く 解像力 の 良 い 装置 を使 う こ と が 肝要 で あ
る ．
破裂脳動脈癌 に よ る ク モ 膜下出血後 の 遅発性脳虚血
症状と脳血流減少と の 相関に つ い て は 多く の 報 告
醐
が あ る ． し か し 急性期 の 脳血 流 に 関 す る 報告 は少な
く
，
遅発性脳虚血症状と の 関連も 明 確で は な い ．
今回 の 急性期に 於 ける 脳血流 の 検討で は ， X線 CT
や脳血 管造影 で 検出し得 ない 局所脳血流異常 が検出さ
れ ， し か も 局所神経症状 とよ く 一 致 した 一 本剤は キ ッ
ト化さ れ て い る た め何時 で も 使用 可 能 で あ り ， ま た
卸 T c を使用 す る た め I M Pに 比 し て投与量 も 多く す
る こ と が で き る ． この 点 で 破裂脳動脈癌急性期の 如き
緊急性を有す る症例 で は特 に 有用 と考 えら れ る ． 問題
点と して は 定量 化が 困難 な ため ， ク モ 膜下 出血 に も時
折見 られ る 全脳 的な 血流低下 の 場合は局所脳 血流異常
と し て 脳血 流の 異 常を 指摘 し得 な い こ と で あ る ．
Sim e o n eら6OI
，
Petr uk ら6I，の 実験的 ク モ 膜 下 出血 急
性期に お け る脳血 流 に つ い て の 報告に よれ ば ． 脳血 流
は 初め の15分間 に 高度 に 低下 し そ の 後出血 前 の 70w
80％に 回復 し そ の レ ベ ル を維持 す る ． ま た Kn u ckey
ら
62－ は脳 動脈癌破裂後 1週間以 内の 脳血 流を 測定し ，
正 常者に 比 し有意に 低下 し て い たと 報告し た ． こ の 機
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序 に 関し て は い 出血直後 の 頭蓋内圧完進 や水頭症 ，
21 早期脳血管攣縮， 3う 脳血 管造影 に て検出不能 な
細血管の 攣締 ， り ク モ 膜 下出血 の 脳代謝 に 対 す る
to xic effe ct瑚 が 考 えら れ て い る ． 今回 の 検討 で も ， 重
症度分類 が よ く脳血管攣縮 が見 られ な い に も か か わ ら
ず局所脳血流の 低下 が み られ た も の が 6例あ っ た ． こ
の様 な例で は 上 記機序 の 内 11 と 2う は 否定的 で ，
31 ある い は 4う の 機序が 示 唆 され る ．
脳動脈癌破裂急性期の 脳血 流 と後 に 出現 す る遅発性
脳虚血症状 と の関連性 につ い て論 じた報告は少 な い ．
Kn u ckey ら
621
は遅発性脳虚血症状 が 出現 した 群 と し
なか っ た群 で 比較 し ， 前者 で有意に 脳血流量 が 低下 し
てい た と 報告 した ． 孜々 の検討で も 同様 に ， 局所脳血
流低下が検出さ れ た 群で 高率 に 遅発性脳虚血症状が出
現 した ． こ の こ とは 脳動脈膚破裂後早期 の 脳血流 シ ン
チ グ ラ フ ィ が 遅発性脳虚血症状 を予 見 しう る可能性 を
示唆 し て い る ．
卸 Tc．d，トH M P A Oの 脳 内で の 分布 は 極 め て短 い 時
間に 決 ま り ， そ れが 長 い 時間変化せずに 持続す る ． こ
の た め
99rnTc．d，l－H M P A O は各種負荷試験に 有用 と 考
え られ ， 今回我々 は M ata s負荷
23りこ応用 した ． 同様の
報告 は Bie rs a ck ら叫 に よ っ て な さ れ て い るが ， そ れ
で は 負荷前 と負荷中の 2回 の 検査 は 日 を違 え て行 っ て
い る ． これ に対 し今回我 々 は 2 回 の 検 査 を 連続 し て
行っ た ． 連続 して行う こ と に よ っ て ， 全検査 を4 5分以
内 で 行い ， 負荷 前と 負荷中の 2 つ の 像の位置のずれ も
最小限 に と どめ る こ と が で き た ．
問題点 は
99r nTc－d，1－H M P A Oの 同 じ バ イ ア ル よ りの
2 回 の投与 に 際 して ， 如何 に し て投与量 を等 し くす る
か で あ る ． 何故 な らた と え 2回 それ ぞれ 同じ放射能 を
投与 した と し て も ， 99m Tc－d，l－ H M P A O の放射化学的
純度 は 工 ． 1 ． で示 す ご と く経時的に 劣化 す る た め ，
卸 Tc －d，トH M P A O の投与量と して は 同 じ に な る と は
期待 で き な い か らで ある ． そ れ で 我 々 は小脳 の 放射能
を対 照 と す る こ と に した ． 小 脳 は椎骨動脈 の領域 な の
で ， 総頸動脈 へ の M ata s 負荷の 影響 を受 け な い と考
えら れ る ． ま た c rossed c er ebella rdia s chisis
咽 の 影響
を避 ける た め ， 患側 と 同側 の 小脳 を対照と して 使用 し
た ．
La ss e nら に よ る 補正 式1 晰く補遺参照1に よ っ て 補正
す る と ， 図18に 於て脳 血 流の 低下 は よ り大き な数字 と
な っ て 現 れ た ． 例 え ば 中大脳 動脈 領域 に お い て
M ata s 負荷 に よる 放射能の低下 は29％ に 過 ぎな か っ
た が 補正 した脳血流の低下 は38％と計算 さ れ た ． しか
し なが ら ， 放射能の 変化 は実際 の脳血流 の 変化よ り過
小評価さ れ て い る と し て も ， M ata s負荷 中に 脳血流の
田
低下 す る部分 は放射能の 低下 と して は っ き りと 描出さ
れ る た め ， こ の 補 正 は 必 ず し も 必 要 と は 考 えら れ な
い
．
99nTc－d，トH M P A O を用い て脳血流 を定量化す る こ
と の 困難 さ は す で に 述 べ た ． こ の こ と は比較的容易に
定 量 化 の 可 能 な I M P14，28I4u に 対 し て 99mTc－d，1．
H M P A Oの 欠点 と 言え る ． しか しな が ら 負荷 に 対す
る脳血流の 変化 を定量的 に 評価す る に は ， 短時間内に
2回の 99mTc －d，トH M P A O検査 を施行 す る 方法が有用
で あ る ． I M Pの 場合 は経時的に 分布 が変化 す る の で
こ の 様 な繰 り返 して の 検 査は 不可 能 で あ る ．
今 回の 我々 の 結 果は脳 血管造影 の結果と 一 致 した ．
しか し最も 重 要な こ と は 99rnTc－d，l－H M P A Oで得られ
る情報は毛細 血管 レ ベ ル の 情報 榊 乃 だ と 言う こ と であ
る ． M ata s 負荷前 及 び 負荷中 の 99mTc－d，1． H M P AO
S P E C T は ウイ ル ス 輪を 介す る側副血行の 非侵襲的な
定量的評価 に 有用 で あ り ， M ata s負荷 中の 脳血管造影
所見 と併 せ る こ と に よ り こ の 負荷試験 の信頼性 を高め
る貴重な方法 と思わ れ る ．
以 上 ， 臨床 例 で の I M P像 と の 比 較 で は 確 か に
99n
T c－d，1q H M P A O像 の 健常部 と虚血 部 の コ ン トラ ス
トの 悪 さが 指摘 さ れ た ． し か し ， 99m Tc－d，1－ H M P A O
の 動態の 基 礎的検討 に よ り La s se nら の 提唱 した コ ン
ト ラ ス ト改善法181211の 妥当性 を証明す る こ と が で き ，
こ の コ ン ト ラ ス ト改善法は今後積極的に 用 い られ るべ
き も の と 考 え ら れ た ．
99m
Tc －d，l． HM P A Oに よ る
S P E C T検査 は ， 本剤 が キ ッ ト形 と して入 手で きる た
め 緊急性 を有す る 症例 で は 何時 で も 施行 しう る点 ，
酬
T c 標識 の た め大量の 放射能 を投与 で き る た め短 い
撮像時間で 空 間分解能 に 優れ た 像 を得 る こ とが できる
点 ， 短時 間の 負荷試験 に 適 し て い る点 に お い て今まで
の I M P S P E C T検査 に 優 れ て お り ， 非常 に 臨床上有
用 な検査 である こ と が 判明 し た ．
結 論
新 し い 脳血 流測定用剤 と し て の
99mTc－d，1－ H M P A O
の 化学的性質及 び そ の 体 内動態 を動物及 び正 常 ボラ ン
テ ィ ア で 基礎的に 検討 し ， さ ら に 脳 疾患症例75例に て
臨床的検討 を行い 以 下の 結論 を得た ■
1 ． In vitro で の
99m Tc－d，1－ H M PA Oの 放射化学的
純度 は標識直後で93％ で あ り ， 以 後経時的 に 漸減し ，
二 次性錯体 お よ び 蜘 TcO4－ の 割合 が 各々10％前後ま
で経時的に 増加 した ．
卸 T c の 還元 水解物 は 4 ％前後
と ほ ぼ 一 定で あ っ た ．
2 ． 脳 へ は投与量の 5％前後が集積 し た ． 投与2
－
3分以 後10時間 ま で脳 の 放射能 は安定 で あ っ た ■
鰍 Tc－d，1．H M P AO に よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ
3 ． 血中濃度 は投与 1分前後 で 最高値 に 達 し ， 投与
約5分後ま で は速 や か に減少 す るも の の ， 約 5分後か
らはゆ るや か に 減少 した ．
一 旦 血 球及び 血清蛋白 に 結
合した
脚 Tc．d，1－ H M P A O は血液脳関門 を通過 しな い
ことが示 さ れ た ．
4 ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ 及 び
T L C を用 い た 化学的 変化 に 関 す る 検 討 で は ，
卿Tc－d，1．H M P A O は 血液脳関門 を通過 し え ，
一 旦
血液脳 関門 を通過 し た 遊離 の 脂溶 性 の
断 Tc－d，ト
H MP A O は速 や か に脳内で非拡散性物質 に転換 す る
ことが判明 した ．
5 ． 動態 モ デ ル を用 い て ， 脳血流値と速度定数 を求
めた ． 脳 内での 拡散性 の
99rnTc －d，1－ H M P A Oか ら 非拡
散性代謝物 へ の 転換の 速度定数 くk31 は 灰白質と白質
で ほぼ等 しく ， ま た患者間で も比 較的 血 定な 値 をと っ
た ． こ の k3 が ， 脳内 の拡散性の
99m
Tc －d，1． H M P A Oか
ら血中の 拡散性 の
9gm
Tc－d，トH MP AO へ の 移行の 速度
定数くk2Iに 比 して ， 充 分に 大 き な値 で は な い た め ， 脳
から血中 へ の 逆拡散 が起 こ る ． こ の 逆拡散が健常部 と
虚血部 の コ ン トラ ス トを 悪 く す る も の と考 え られ た ．
しか し La ss e nらの 提 唱 した補正 式 の妥当性 が数学的
に証明され ， こ の補 正 式 に よ り コ ン トラ ス トを改善で
きる こ とが 確認さ れ た ．
6 ． ラ ッ トの 脳虚血 モ デ ル に よ る比較 で は ， ヒ トの
場合と は異 な り ，
蜘
Tc－d，トH M P AO とIM Pの 2 つ の
像に コ ン ト ラ ス トの 優劣は み られ な か っ た ． こ の 理 由
として ， ラ ッ トで は ヒ ト に比 べ て k3値 が k2 値に 対 し
て非常に 高 い と考 え られ た ．
7 ． 臨床例 で の X線 C T との 比 較で は ， X線 C T陰
性例で 桝 Tc－d，1－H M P A O が高率 に 局 所的虚血巣 を指
摘し得た ．
8 ． 破裂脳動脈癌 に よ る ク モ 膜下出血後の 急性期 に
於ける脳血流の 検討で は ， X線 C Tや脳血管造影で検
出し得 ない 局所脳血流異常が検出され ， し か も局所神
経症状 とよ く 一 致 した ． 局所脳血流低下が検出され た
群で高率 に 遅発性脳虚血症状 が出現 し た ． こ の こ と よ
り脳動脈瘡破裂後早期の 脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ が 遅発
性脳虚血症状 を予 見 しう る 可能性 が示 唆 さ れ た ．
9 ． ウ イ ル ス 輪 を介 す る 側副血行 を評価 す る 目的
で， M ata s負荷 と 99m Tc－d，l－H M P A O－S P E C Tを組合
わせ た方法 を開発 した ． 2回 の 検査 を連続 して行う こ
とに よ っ て ， 全検査 を45分以 内で 行い ， 負荷 前と負荷
中の2 つ の 像の 位置の ずれ を最小 限に と どめ る こ とが
できた ．
10． 99mTc．d，l－ HMPA Oに よ る S P E CT 像 とI M Pの
SPE C T像 と の 比較 に お い て ， 虚血 の検出に 関 して は
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I MP の 方が 明 らか に 優 れ てい た ． しか し La s se nら
に よ る補正 法に よ っ て 改善が 予想 され ， こ の コ ン トラ
ス ト改善法は今後積極的 に 用 い られ る べ き も の と 考え
られ た ．
99nT c－d，1－ H M P A Oに よ る S P E C T検査 は ， 本剤 が
キ ッ ト形と して 入 手で き るた め 緊急性 を有す る症例で
は何時で も 施行 しう る点 ， 卸 T c 標識の た め大 量 の 放
射能 を投与で き る た め短 い 撮像時間で 空間分解能 に 優
れ た像 を得 る こ とが で き る点 ， 短 時間の 負荷試験 に 適
して い る点 に お い て 今ま で の IM PS PECT 検査 に 優
れ て お り ， 臨床上 極 めて有用 な検査で あ る こ とが 判明
した ．
補 遺
式14 にお い て 時間 が無限大 に な ると ， e Xpく－ くk2＋
k31tナは 0 に 近 づ く ． そ こ で安定状態で は Cb は漸近
Cbニ諾右くk36，CaDくt，， ■ ■ － ． ． ．CA l，





． 一 ． ． りくA 2I
と な る ． 但 しi と r は各々 ある領域 i と対照 の領域 r
を表 す ．
式 A 2 に く1ノkォ1ノく1ノkわ をか ける と ，
Cbi fi Eiくk2rJlk訂十k3ノk2rl
Cbr frEr－k2ilk2r十k31kォ1
と な る ． k3ノk2r こ ぼ とす る と ，
Cbi fiEiく1＋ al
C br frErくk2ilk2r＋ al
… … くA 3I
… … くA 4ナ
と な る ． も し 入 も全脳で 均 一 で ま た 一 定と す る と ，
kよJkg こtfiEi11JlくfrErハり こ 仲EiVtfrEr卜 ． ． ．くA51
と なる ． 式 A 5を式 A 4に 代入 す ると ，
Cbi fiEi
Cbr frEr
く1 ＋直 川fiEilfrEr汁 a 卜 ． ． ．くA 61
と な る ． こ れ を変形す る と ，
fiEi Kli
frEr Klr
こ 須C bilCbr机1十 a lCbilC brlJ － － ． ． ． ．くA7J
と な る ， も し Eiこ Er とす る と ， 言い 換 えれ ば初回 循
環時の 取 り込 み 率 が 全脳 で均 一 で 変化 し な い と す れ
ば
，
fiJIfr ニ aくCbilC brllu＋ a －くCbilCbrl ． － … ・くA即
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－ Its r adio chemic al pu rity w a s9 3 ％
im mediately afte rlabeling with
99m Tc． T he pu rity gr adu a1y de c r e a s ed with tim e． A v er age
br ain uptake w as ap proxim ately 5％ of tot al inje cted dose a nd rernained c o nstant
througho ut the first1 0hou rs postinJeCtion ． Blo od c onc entr a tioh had a peak a t about l
min pos tinje ctio nfollo w ed by rapid decr ea se u nti1 5 min a nd slo w de c r ea se thereafter． In
ad d it o n to the hitherto r eported high afFinity of the tr a c e rto blo od c ell
s， a high affin ty to
se r u m pr otein wa s als o sho wn e xperim ent ally－ Fu rthe r more， it w asde m ons tr a ted that
99m
Tc － d，1
－ H MP AO bo und to these c o mpo nents c ould no t c ross the int a c tbrain
－ blo od
ba r rier ． Fro m micr o aut or ad iographic a nd T LC studie s in rats， it w asrev ealed that
99m
Tc －d， ト H M P A Oc rossed the blo od － brain barrier and fre elipophilic
99m
Tc － d，l
－ H M P A O
rapidly disap peared in the brain tiss ue－ The c om paris on betw een
99m
Tc －d，l － H M P A O
s p ECT and I M P S P ECT im ages in patie nts with c e r ebrova scular disorder sdis closed that
I M Pw a s superior t o
蜘
Tc － d，1－ H M PA Oin dete cting brain ischemia － To elu ci date the
re a s on for this po or c ontra s t of
9 9n
Tc －d，1 － H MPA O， m a thema tical determina tion of the
cerebr al blo od flo w valu es a nd the ra te con stants w a sfe asible with a k
in etic m odel
desc ribing the in vivo distribu tion of
9 9m
Tc － d，1
－ H M P A O in hu man a spre se nted by Lasse n
et al． Sin c ethe c o nv er sio n r ate of diffusible
99m Tc － d， ト H M P A Oto n o ndiffusible on ein the
br ain くkコIis not infinitely high r elativ et o the r ate of back diffusion from br ain t oblo od
くk，1， there will be a n initia1 lo s s of r ad iolabeled tr a c e rfr o m the br ain to the blood．
Gr eate rpr o min e nc e ofthis initial back diffusio n in h igh flo w r egion s of the br ain
tha n in





－ H M P A Oim aglng ． T he validity of the c orr ec tion te chniqu e propo s ed
by Ls ss e n et al． to over com e the poo r c o ntra st
w a sboth m athe rna tic ally a nd clinic ally
c o nfir m ed． A cco rdingly this c o r r e ctio n te chniqu e is e xpe cted to be widely ac c epted
her eafte r． The diffusible 99m Tc － d， ト H M P AO a s the input fu nc tion to the brain rapidly
de c rea s ed in the blo od and ap pr o a ched z e ro by 2 min after inje ction ， Which indica ted a
br ain distributio n patte r n of
99m
Tc －d， ト H M P A Opr ese r ving blo od flow infor m atio n
im med iately after inje ctio n． The dis cr epa n cy w a s not obs e r v ed in the c o ntr a st betw ee n
99m Tc －d ，1 － H M P A Oand I M P im age sin e xpe rim e ntal br ain ische mia in the r a
t unlike the
hu man ． T h is c ould be e xplain ed by the species d iffe ren c esin the v alu es of
kコ． T he kコ
valu e r nay be infinitely high r elativ e to the kユ Valu ein r at br ain
． T he 99m Tc －d ，ト H M PA O
im aging u nveiled m ore lo cal ische mic focithan x
－ ray C Tin 7 5clinical c ases ． In a study
with
9 9n
Tc－ d，ト H MP A O in a c ute phas e of s uba r a chn oid he m
o rrhage du e to r uptu red
intrac ra nial ane u rysm s， this tr a c er could detectlocal cerebral blo odflow distu rban c es
w hich
w ere n ot show n on x－ r ay C T or angiography． Po sitive c ase sin the study m a nifested
delayed ischemic ne urologic al deficits with c onside rable frequency， Which s ug gest
ed a high
pr edictiv e v alu efo r pr ogn osis － Using co n s
e c utiv e 99m Tc － d， ト H M P A Ostudie s befo r e a nd
99m Tc－d，1－H M P A Oに よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ 335
du ring M atas
，
te st， a n e W n O ninvasive and tim e－ SaVing m ethod w as developed for
e v aluating brain co11ateral circula tion ． The
99m Tc －d，l － H MP A Ois supe rio rto I M Pin te r m s
of availability bec ause ofitskitform ， S uitability for e m ergency cases， high resoIutio n with
short aCquisition tim e o wing to large inJeCtio n dos e， and ap pr oprlatene SSfor an a ctiv ation
study of shortinter val． In con clusion，
99m Tc －d，ト H M P A OSPE C Tim aging lS a quite useful
n u clear m ed icin etechnique for a ss essing brain pe rfu sion ．
